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menz vom Alzheimer-Typ, ferner von Folgezustanden von 
Hirntraumen oder Apoplexie geeignet. 
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© Phamazeutische Praparate enthaltend Derivate des Indo- 
lizino(8.7-b]indols der Formel 

;^ \ / \ 

tA I A Fl b n H * 

• Sji| CD. 

R 2- R b- R a-f — 
R 3 

worin R. die Gruppe -(CH 2 ) m -, worin m Null oder 1 ist, R b 
. die Gruppe -CH{R,)- darstellt. worin R, Wasserstoff, Niede- 
^ ralkyl, gegebenenfails verestertes oder verathertes Hydroxy, 
^ Niederalkylthio, oder gegebenenfails substituiertes Amino, 
fQ Rj gegebenenfails verestertes oder verathertes Hydroxyme- 

thyl oder gegebenenfails funktionell abgewandeltes Carbo- 
0) xy, R 3 und R 4 jeweils Wasserstoff oder Niederaikyl bedeutet, 

oder anstelle der Gruppe -(R b -R«)- die Gruppe -CH=CH- 
0) steht, une worin der carbocyclische Ring A unsubstituiert ist 
00 0< ter unsubstituiertes oder substituiertes Niederaikyl, gege- 
O benenfalls verestertes oder verathertes Hydroxy, Nitro und/ 

oder gegebenenfails substituiertes Amino als Substituenten 
O enthalt, sowie N-Oxide solcher Verbindungen, und deren 

Salze, sowie solche Verbindungen als quaternSre Amrnoni- 
**■ umverbindungen oder deren Salze, sowie neue Verbtndun- 
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CIBA-GEIGY Pfi 4-13860/+ 
Basel (Schweiz) 



Pharmazeutische Praparate enthaltend stickstof fhaltige Tetracyclen 
sowie neue Verbindungen dieser Art 

Die Erfindung betrifft pharmazeutische Praparate enthaltend neue 
Derivate des Indolizino[8,7-b]indols, und ihre Verwendung als phanna- 
zeutisch aktive Verbindungen, ferner neue Verbindungen dieser Art 
und Verfahren zu ihrer Herstellung. 



Die erf indungsgemassen pharmazeutischen Praparate enthalten Verbin- 
dungen der Formel 

• • • • 

I A II II H i 

^ II 

R 2 _R r R r^ — ■ ? 

worin R die Gruppe -(CH J — , worin m Null oder 1 ist, R, die Gruppe 
a Z m d 

-CHU^)- darstellt, worin R 1 Wasserstoff , Niederalkyl, gegebenenfalls 
verestertes oder verathertes Hydroxy, Niederalkylthio, oder gegebenen- 
falls substituiertes Amino, R 2 gegebenenfalls verestertes oder ver- 
athertes Hydroxymethyl oder gegebenenfalls funktionell abgewandeltes 
Carboxy, R^ und R^ jeweils Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, oder 
anstelle der Gruppe -(R^J- die Gruppe -CH=CH- steht, und worin der 
carbocyclische Ring A unsubstituiert ist, oder unsubstituiertes oder 
substituiertes Niederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder verathertes 
Hydroxy, Nitro und/oder gegebenenfalls substituiertes Amino als Sub- 
stituenten enthalt, sowie Salze oder N-Oxide davon, oder solche Verbin- 
dungen als quaternare Ammoniumverbindungen oder deren Salze. 
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Den Verbindungen der Formel I liegt das Ringsystem der Formel la 
zugrunde, fur welches folgende Stellungsnumerierungen verwendet 
werden: 

4--. 

■ * h I 



Das obige Ringsystem enthalt demnach einen carbocycliscben und drei 
monoazacyclische Ringe. 

Die Erfindung betrifft ebenfalls die neuen Verbindungen der Formel I, 

worin R & , m, R^, R^, R^ und R^ die angegebenen Bedeutungen haben, und 

der carbocyclische Ring A wie angegeben substituiert sein kann, mit der 

Massgabe, dass in Verbindungen der Formel I, in welchen R die Gruppe 

a 

der Formel "(C^)" bedeutet, worin m fur 1 steht, R fe die Gruppe der 
Formel -CH^)- darstellt, worin R^ Wasserstoff ist, R^ Hydroxymethyl 
oder Benzyloxyraethyl und R^ die Aethylgruppe bedeutet, und R^ Wasser- 
stoff ist, der carbocyclische Ring A unsubstituiert ist, und mit der 
weiteren Massgabe, dass in Verbindungen der Formel I, worin R die 
Gruppe der Formel ~( CH 2^nT bedeutet » worin m fur 1 steht, R^ die Gruppe 
der Formel -CHCR^- darstellt, worin R^ Aethyl ist, R 2 Hydroxymethyl 
oder Benzyloxymethyl bedeutet, und R^ und R^ jeweils Wasserstoff ist, 
der carbocyclische Ring A unsubstituiert ist, und mit der weiteren 

Massgabe, dass in Verbindungen der Formel I, worin R eine Gruppe der 

a 

Formel "(C^nT bedeutet » worin m fu ' r 1 steht, R^ die Gruppe der Formel 
-CtUR^- darstellt, worin R^^ Wasserstoff ist, R 2 die Carbomethoxy- 
gruppe oder die Cyanogruppe bedeutet und R^ und R^, jeweils Wasserstoff 
ist, der carbocyclische Ring A unsubstituiert ist, N-Oxide oder Salze 
davon, oder solche Verbindungen als quaternare Ammoniumverbindungen 
oder deren Salze. 



0089926 

- 3 - 

Funktionell abgewandeltes Carboxy ist verestertes, etwa^ aliphatisch, 
cycloaliphatisch oder aromatische verestertes Carboxy und stellt in 
erster Linie Niederalkoxycarbonyl, Niederalkyltbiocarbonyl oder substi- 
tuiertes Niederalkoxycarbonyl, wie gegebenenf alls verathertes oder 
verestertes Hydroxy oder gegebenenf alls substituiertes Amino enthalten- 
des Niederalkoxycarbonyl, worin Substituenten vorzugsweise durch min- 
destens zwei Kohlenstof f atome vom Oxy-Sauerstof f getrennt sind, z.B. 
Hydroxyniederalkoxycarbonyl , Aminoniederalkoxycarbonyl , Niederalkyl- 
aminoniederalkoxycarbonyl , Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, Dinieder- 
alkylamino-niederalkoxycarbonyl, Niederalkylenamino-niederalkoxycarbo- 
nyl » Oxaniederalkylenamino-niederalkoxycarbonyl , Thianiederalkylenamino- 
niederalkoxycarbonyl oder Azaniederalkylenamino-niederalkoxycarbonyl , 
worin das Azastickstof f atom unsubstituiert oder, z.B. durch Niederalkyl, 
substituiert sein kann, ferner gegebenenf alls durch Niederalkyl oder 
Niederalkoxy substituiertes Cycloalkyloxycarbonyl, wobei Substituenten 
mehrfach, insbesondere 1 bis 3 mal, vorhanden sein konnen, ferner gege- 
benenf alls partiell hydriertes Benzof uranyloxycarbonyl wie 1,3-Dihydro- 
1 -oxo-isobenzof uranyloxycarbonyl , dar . 

Funktionell abgewandeltes Carboxy kann auch amidiertes Carboxy sein, 
wie Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl, 
gegebenenf alls im Phenylteil substituiertes, etwa durch Niederalkyl, 
Niederalkoxy, Halogen und/oder Nitro substituiertes N-Phenylnieder- 
alkylcarbamoyl , Niederalkylenaminocarbonyl, Oxaniederalkylenamino- 
carbonyl, Thianiederalkylenaminocarbonyl oder Azaniederalkylenamino- 
carbonyl, worin das Azastickstof f atom unsubstituiert oder, z.B. durch 
Niederalkyl, substituiert sein kann, ferner die Cyanogruppe. Amidiertes 
Carboxy kann ausserdem Hydrazinocarbonyl oder N 1 -substituiertes, wie 
N'-niederalkyliertes oder N'-acyliertes Hydrazinocarbonyl, z.B. N,N'- 
Niederalkylhydrazinocarbonyl, N ,N 1 -Niederalkanoyl-hydrazinocarbonyl 
oder N,N f -Aroyl-hydrazinocarbonyl sein, wobei Aroyl insbesondere im 
Phenylteil gegebenenf alls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen 
und/oder Nitro substituiertes Benzoyl oder Nicotinoyl darstellt. 




# 
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Verathertes Hydroxy ist z.B. Niederalkoxy, kann jedoch auch fur Phenyl- 
niederalkoxy, und, als Substituent des carbocyclischen Ringes A, fiir 
Niederalkyliden- oder Niederalkylendioxy stehen, wahrend verestertes 
Hydroxy acyliertes Hydroxy, z.B. Halogen oder mit einer aliphatischen 
oder aromatischen Carbon- oder Sulfonsaure verestertes Hydroxy, z.B. 
Aroyloxy, etwa Benzoyloxy, oder Benzolsulfonyloxy , dessen aromatischer 
Teil jeweils unsubstituiert oder z.B. durch Niederalkyl, Niederalkoxy, 
Halogen und/oder Nitro substituiert sein kann, wobei Substituenten der 
genannten Art gleich oder verschieden und jeweils mehrfach, insbesondere 
1 bis 3-fach, vorhanden sein konnen, oder Niederalkanoyloxy, z.B. 
Pivaloyloxy, sein kann. 

Substituiertes Amino ist z.B. Niederalkylamino, Diniederalkylamino, 
Niederalkylenamino , Oxaniederalky lenamino , Thianiederalkylenamino , 
oder Azaniederalkylenamino, worin das Azastickstof f atom unsubstituiert 
oder, z.B. durch Niederalkyl, substituiert sein kann, ferner acylier- 
tes Amino, wie Niederalkanoylamino oder Niederalkoxycarbonylamino. 

Substituiertes Niederalkyl enthalt in erster Linie Halogen, ferner 
Hydroxy, Niederalkoxy oder Phenylniederalkoxy als Substituenten. 

Verestertes Hydroxymethyl ist z.B. solches, worin die veresterte 
Hydroxygruppe obige Bedeutung hat und z.B. Halogen oder gegebenen- 
falls, z.B. wie angegeben, substituiertes Aroyloxy, wie Benzoyloxy, 
oder Benzolsulfonyloxy, ferner Niederalkanoyloxy darstellt. 

Verathertes Hydroxymethyl ist z.B. solches, worin die veratherte 
Hydroxygruppe beispielsweise Niederalkoxy ist. 

Die fiir den Ring A genannten Substituenten konnen darin mehrfach, 
vorzugsweise bis zu 4 mal, vorhanden sein. 



Die oben angegebenen Bedeutungen konnen die folgenden Bedeutungen 
haben, wobei mit "nieder" bezeichnete Substituenten und Verbindungen 
bis und mit 7, insbesondere bis und mit 4 Kohlenstof f atome enthalten 
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und/oder substituierte Gruppen einen oder mehrere Substitufcnten auf- 
weisen konnen. 

Niederalkoxycarbonyl ist z.B. Methoxycarbonyl, Aethoxycarbonyl, 
n-Propyloxycarbonyl, Isopropyloxycarbonyl , n-Butyloxycarbonyl oder 
ter t . -Buty loxycarbonyl . 

Cycloalkyloxycarbonyl hat 3-7, insbesondere 5-6, Ringglieder im Cyclo- 
alkylteil und ist z.B. Cyclohexyloxycarbonyl oder Trimethylcyclo- 
hexyloxycarbonyl . 

Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl ist z.B. 2-Methoxyathoxy— 
carbonyl oder Methoxymethoxycarbonyl . 

In substituierten Niederalkoxycarbonylgruppen sind die Substituenten 
vorzugsweise durch mehr als ein Kohlenstof f atom vora Oxy-Sauerstof f 
getrennt und bedeuten z.B. 2-Hydroxya thy 1-oxy carbonyl , 2-Methoxy- 
athyl-oxycarbonyl, 2-Aethoxya thy 1-oxy carbonyl, 2-Chlorathyl-oxy- 
carbonyl, 2-Aminoathyl-oxycarbonyl, 2 -Me thy laminoa thy 1-oxy carbonyl, 

2- Dimethy laminoa thyl-oxycarbonyl, 2-Diathylaminoathyl-oxycarbonyl, 

3- Dimethylaminopropy 1-oxy carbonyl, 2-Pyrrolidinoathyl-oxy carbonyl, 
2-(4-Morpholino)-a thyl-oxycarbonyl, 2-(4-Thiamorpholino)-athyl-oxy- 
carbonyl oder 2-(4-Methly-piperazino)-athyl-oxycarbonyl. 

Niederalkylthiocarbonyl ist z.B. Methyl thiocarbonyl, Aethylthio- 
carbonyl, n-Propyl thiocarbonyl, Isopropyl thiocarbonyl, n-Butylthio- 
carbonyl oder tert .Butylthiocarbonyl . 

Niederalkoxy ist z.B. Methoxy, Aethoxy, n-Propyloxy, Isopropyloxy 
oder n-Butyloxy, und Phenylniederalkoxy, z.B. Benzyloxy, wahrend Nie- 
deralkylidendioxy oder Niederalkylendioxy z.B. Methylendioxy oder 
1,1-Aethylidendioxy ist. 




Phenylniederalkoxy ist z.B. Benzyloxy. 
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Halogen ist z.B. Fluor, Chlor oder Brom, d.h. Halogen mit einer 
Atomnunnner bis zu 35, kann jedoch auch Jod sein. 

Aroyloxy ist z.B. gegebenenf alls 1-3 fach durch Niederalkyl oder 
Niederalkoxy, wie Methyl oder Methoxy, substituiertes Benzoyloxy, wie 
3,4,5-Trimethoxybenzoyloxy oder 4-Methylbenzolsulf onyloxy . 

Niederalkanoyloxy ist z.B. Acetyloxy, Propionyloxy , Pivaloyloxy 
oder Butyryloxy. 

Niederalkyl ist z.B. Methyl, Aethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, 
Isobutyl oder tert. -Butyl, ferner n-Pentyl, Neopentyl, n-Hexyl oder 
n-Heptyl. 

i 

Phenylniederalkyl ist z.B. Benzyl oder 2-Phenylathyl . 

Phenoxyniederalkyl ist z.B. Phenoxymethyl oder 2-Phenoxyathyl . 

Phenylthioniederalkyl ist z.B. Phenyl thiomet by 1 oder 2-Phenylthio- 
athyl. 

Niederalkylthio ist z.B. Methylthio oder Aethylthio. 

Niederalkylamino ist z.B. Methylamino oder Aethyl amino, wahrend 
Diniederalkylamino z.B. Dimethyl amino, N-Aethyl-N-Me thy 1 amino oder 
Diathylamino, und Niederalkylenamino z.B. Pyrrolidino oder Piperi- 
dino ist. 

In Oxaniederalkylenamino, Thianiederalkylenamino und Azaniederalkylen- 
amino ist das Heteroatom vom Amino stickstof f atom durch mindestens zwei 
Kohlenstof fatome getrennt; die Reste konnen z.B. 4-Morpholino, 4-Thia- 
morpholino, 4-Piperazino oder 4-Niederalkylpiperazino bedeuten. 

Halogen-niederalkyl ist in erster Linie Trif luormethyl , wahrend 
Hydroxyniedenalkyl z.B. Hydroxymethyl , und Niederalkoxynie'deralkyl 
z.B. 2-Methoxyathyl sein kann. 
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Acyliertes Amino ist z.B. Aroylaraino, wie Benzoyl amino „ dessen aromati- 

4 

scher TeiT unsubstituiert sein oder die bei Aroyloxy angegebenen 
Substituenten, z.B. Niederalkyl, Niederalkoxy , Halogen oder funktio- 
nell abgewandeltes Carboxy, ein oder mehrfach, insbesondere 1-3 fach 
enthalten und demnach z.B. Benzoyl- oder 3,4,5-Trimethyloxybenzoylamino 
sein kann. 

Niederalkanoylamino ist z.B. Acetyl amino, Prop ionyl amino oder Pivaloyl- 
araino . 

1,3-Dihydro-l-oxo-isobenzofuranyloxycarbonyl ist z.B. 1 , 3-Dihydro-l- 
oxo-3-isobenzofuranyloxycarbonyl. 

N-Phenylniederalkylcarbamoyl ist z.B. N- ( 2-Pheny la thy 1) -carbamoyl. 

NjN'-Niederalkylhydrazinocarbonyl ist z.B. NjN'-Methylhydrazinocarbo- 
nyl oder N,N' ,N'-Dimethylhydrazinocarbonyl. 

N,N T -Aroylhydrazinocarbonyl ist z.B. N,N'-(4-Methoxybenzoyl)-hydrazino- 
carbonyl oder N,N f -(2-Nicotinoyl)-hydrazinocarbonyl . 

Die Verbindungen der Formel I konnen als Epimerengemisch*, reine 
Epimere, Racematgemische, Racemate, optische Antipoden, Gemische 
von cis- und trans-Isomeren, reine cis- oder trans- Isomere, N-Oxide 
oder Salze, insbesondere Saureadditionssalze, vor allem pharmazeutisch 
verwendbare, nicht-toxische Saureadditionssalze, sowie als quaternare 
Aramoniuraverbindungen oder deren Salze vorliegen. 

Quaternare Ammoniumverbindungen enthalten als quaternaren Substituen- 
ten gegebenenf alls z.B. wie angegeben, substituiertes Niederalkyl, z.B. 
Niederalkyl, Hydroxy- oder Halogeniederalkyl , Phenylniederalkyl, 
Phenoxyniederalkyl oder Phenyl thioniederalkyl, wor in der Phenylteil 
jeweils unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, 
Trif luormethyl und/oder Nitro substituiert sein kann. Salze von quater- 
naren Ammoniumverbindungen entsprechen den nachfolgend definierten, 
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speziell den als pharmazeutisch verwendbaren, nicht-toxischen Saure- 
additionssalzen ira Einzelnen angegebenen Salzen, insbesondere den mit 
Halogenwasserstoff sauren, Schwefel- oder Phosphorsauren, gebildeten 
Salzen. 

Die neuen Verbindungen kbnnen in Form ihrer Salze wie ihrer Saure- 
additionssalze und in erster Linie ihrer pharmazeutisch verwendbaren, 
nicht-toxischen Saureadditionssalze vorliegen. Geeignete Salze sind 
z.B. solche rait anorganischen Sauren, wie Halogenwasserstof f sauren, 
z.B. Chlorwasserstoff saure oder Bromwasserstof f saure, Schwefelsaure, 
oder Phosphor saure, oder mit organischen Sauren, wie aliphatischen, 
cycloaliphatischen, aromatischen oder heterocyclischen Carbon- oder 
SulfonsaurenJ, z.B, Ameisen-, Essig-, Propion-, Bernstein-, Glykol-, 
Milch-, Aepfel-, Wein-, Zitronen-, Malein-, Hydroxymalein-, Brenz- 
trauben-, Fumar-, Benzoe-, 4-Aminobenzoe-, Anthranil-, 4-Hydroxy- 
benzoe-, 2,4-, 2,5-, 2,6- oder 3,5-Dihydroxybenzoesaure , Salicyl-, 
Acetylsalicyl- oder Embonsaure, 4-Acetamidobutter saure, Furan-2- 
carbonsaure, 3-(Theophyllin-7-yl)-propansulfonsaure, Theophyllin-7- 
essigsaure, Nicotinsaure, 5-Bromnicotinsaure, Indol-3-essigsaure, 
Methansulf on-, Aethansulf on-, 2-Hydroxyathansulfon-, Aethylensulf on-, 
Toluol sulf on-, Naphthalinsulfon-, Camphersulfon-, Sulf anil saure , oder 
N-Cyclohexylsulfaminsaure oder mit anderen sauren organischen Stoffen, 
wie Alginin-, Ascorbin- oder Gerbsaure, sauren Estern der Phosphor- 
saure, wie Glucose-1- oder 6-phosphat, 5-Pyridoxalphosphat , Saccharin, 
saure Gruppen, z.B. Carbonsaure- und/oder insbesondere Sulfonsaure- 
Gruppen enthaltende Kationenaustauscherharze, z.B. Sulf onierungsproduk- 
te von Copolymeren von gegebenenf alls indifferent substituierten 
Styrolen und geringen Mengen Divinylbenzol als Vernetzungsmittel, oder 
Kondensationsprodukte von Phenolen oder Phenolathern mit Formaldehyd 
und gegebenenf alls substituierten Benzolsulf onsauren. 

Die neuen Verbindungen der Formel I besitzen wertvolle pharmakologi- 
sche Eigenschaf ten. Insbesondere wirken sie auf das Zentralnervensystem. 
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Beispielsweise bewirken sie einen Schutz vor der amnesiogenen Wirkung 
von zerebralem Elektroschock und eine Verbesserung der Gedachtnis- 
leistung. Befunde der genannten Art konnen in folgendem Lerntest er- 
tnittelt werden: 

Die Testvorrichtung besteht aus einer grossen Box (35 x 20 x 10 cm), 
die durcb eine Schiebetur mit einer kleinen Box (10 x 10 x 18 cm) 
verbunden ist. Wahrend die kleine Box durch eine 100 Watt Lampe von 
oben hell erleuchtet wird, ist die grosse Box dunkel. Der Boden bei- 
der Abteile besteht aus einem elektrisch leitenden Gitterrost. Zura 
Training werden Gruppen von jeweils 10 mannlichen Mausen (20-22 g) 
einzeln in die hell erleuchtete kleine Box gesetzt. Da Mause eine 
Spontanpraferenz fur Dunkel haben, gehen die meisten innerhalb von 
30 Sekunden ins dunkle Abteil. Sobald sie dieses vollstandig be- 
treten haben, wird die Schiebetur geschlossen und ein Fussschock 
(1 mA, 5 Sekunden) verabreicht. Die Tiere werden darauf sofort aus 
dem Versuchsapparat entfernt. 

Zur Priifung des Lerneffektes (Retest) werden die Mause nach 24 Stun- 

den wiederum einzeln ins belle Abteil gesetzt und die Zeitspanne, bis 

j 

alle sich ganz itn dunklen Abteil befinden, gemessen. Ueblicherweise 
bleiben nun die meisten Tiere iiber die ganze Beobachtungszeit von 
150 Sekunden im hellen Abteil. Der Lerneffekt wird weitgehend auf- 
gehoben bzw. die Erinnerung an den Fussschock mindestens partiell 
ausgeloscht, wenn als amnesiogene Behandlung unmittelbar anschlies- 
send an den Fussschock des Trainingsdurchgangs eine temporale Elektro- 
schockbehandlung angeschlossen wird. Parameter des Elektroschocks: 
50 mA, 0,4 Sekunden, 50 Hz., 0,6 Sekunden (Pulsdauer) . 

Zur Priifung und zum Vergleich ihrer Schutzwirkung gegeniiber der 
amnesiogenen Wirkung des Elektroschocks werden die Testsubstanzen 
30 Minuten vor dem Training in Dosen von 0,1 mg/lcg, 1 mg/kg, 10 mg/kg 
und 100 mg/kg (fur jede Dos is werden 10 Mause verwendet) je nach Los- 
lichkeit als Losung in physiologischer NaCl-Losung oder einer 0,5 %igen 
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Losung von Methylcellulose in Wasser intraperitoneal verabreicht und 
die Tiere unmittelbar nach dem Training der Elektroschockbehandlung 
unterzogen. 24 Stunden spater wird anhand der Verweildauer in der 
beleuchteten Box das Ausmass des noch erhalten gebliebenen Lern- 
effektes gemessen und mit demjenigen der anderen Testsubstanzen wie 
auch von Kontrolltieren mit alleiniger Verabreichung des jeweils ver- 
wendeten Losungsmittels und Training ohne, wie auch solchen mit 
anschliessender Elektroschockbehandlung, verglichen. Die oben erwahnten 
Wirksarakeiten lassen sich an den neuen Verbindungen der Formel I, 
beispielsweise dem ery thro-c is- a-Hydroxy-l-athyl-2 . 3 > 5 . 6 > 1 1 . 1 Ib-heva- 
hydro-lH-indolizinot8,7-b]indol-l-propionsauremethylester oder dem 
cis-l-Aethyl-2 ,3,5,6,11 , llb-hexahydro-lH-indolizino [ 8 , 7-b ] indol-1- 
propionsaur|raethylester, in einem Dosenbereich von etwa 0,1 mg/kg bis 
100 mg/kg nachweisen. 



Zur unmittelbaren Messung der Verbesserung der Gedachtnisleistung 
wird folgende Versuchsmethodik verwendet: 

Die Testvorrichtung besteht aus einer mit Tageslicht normal beleuch- 
teten Box (50 x 50 x 50 cm) mit einem elektrisch leitenden Gitterrost, 
dessen Gitterstabe (6 mm Durchmesser) in einem Abstand von jeweils 
13 mm angeordnet sind. In der Mitte des Gitterrostes ist eine holzer- 
ne Plattform (10 mm Hohe, 67 mm Durchmesser) angebracht, welche von 
einer Plastikrohre (20 cm hoch, 68 mm innerer Durchmesser) umgeben 
ist. Zur Durchfuhrung des Trainings werden Gruppen von jeweils 30 
mannlichen Mausen (20 - 25 g) verwendet, indem jeweils ein Tier auf 
die von den Plastikrohre umgebene Plattform gesetzt, nach 10 Sekunden 
die Plastikrohre entfernt und die Zeitdauer gemessen wird, welche das 
Tier zum Hinabsteigen und Beriihren des Gitterrostes mit alien A Pfo- 
ten benotigt. Wenn alle 4 Pfoten den Gitterrost beriihren, wird ein 
Fussschock (1 mA, 50 Hz) verabreicht. Innerhalb von 10 Sekunden nach 
Verabreichung des Fussschocks werden die Testsubstanzen in Dosen von 
0,1 mg/kg, l^mg/kg und 10 mg/kg (fur jede Dosis werden 30 .Mause ver- 
wendet) je nach Loslichkeit als Losung in physiologischer NaCl-Losung 
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Oder einer 0,5%-igen Losung von Methylcellulose in Wasser. intraperi- 

4 

toneal verabf eicht. 24 Stunden spater wird anhand der Verweildauer 
jedes einzelnen Tieres auf der Plattform das Ausmass der Verbesserung 
Oder Verschlechterung des Lerneffekts im Vergleich zu den Tieren, denen 
zur Kontrolle lediglich das Losungsmittel appliziert worden war, er- 
mittelt: So lasst sich an den neuen Verbindungen der Formel I, bei- 
spielsweise nach i .p .-Verabreichung von 1 mg/kg erythro-cis- q-Hydroxy- 
1-athy 1-2 ,3,5,6,11, llb-hexahydro-lH-indol izino [ 8 , 7-b ] indol-l-propion- 
sauremethylester oder cis- l-Aethy 1-2 ,3,5,6,11,1 lb-hexahydro-lH-indol- 
izino[8,7-b]indol-l-propionsauremethylester an Mausen eine Verbesser- 
ung der Gedachtnisleistung zeigen. 

Aufgrund dieser Eigenschaf ten erscheinen die neuen Verbindungen der 
Formel I zur Behandlung von Vigilanzstorungen und zerebraler Leistungs- 
insuf f izienz, insbesondere von Gedachtnisstorungen verschiedener 
Genese, wie senile Demenz, Multiinf arkt-Detnenz oder Demenz vom Alz- 
heimer-Typ, ferner von Folgezustanden von Hirntraumen oder Apoplexie 
geeignet . 

Die Erfindung betrifft insbesondere pharmazeutische Praparate enthal- 
tend Verbindungen der Formel I, worin R fl , und m sowie d*e Gruppe 
der Formel -(R^-lO- die angegebenen Bedeutungen haben, Wasserstoff , 
Niederalkyl, Hydroxy, Halogen, Aroyloxy, Niederalkanoyloxy , Nieder- 
alkoxy, Phenylniederalkoxy , Niederalkylthio, Amino, N-Niederalkyl- 
amino, N, N-Diniederalkyl amino , Niederalkylenamino, Oxaniederalkylen- 
amino, Thianiederalkylenamino, Azaniederalkylenamino, worin das Aza- 
stickstof f atom unsubstituiert oder durch Niederalkyl substituiert sein 
kann, oder Niederalkanoylamino darstellt, R^ fiir Hydroxymethyl, 
Aroyloxymethyl, Benzolsulf ony loxymethyl , Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, 
Hydroxyniederalkoxycarbonyl , Niederalkoxy-niederalkoxycarbonyl , Halo- 
gen-niederalkoxycarbonyl , Aminoniederalkoxycarbonyl, Niederalkylamino- 
niederalkoxycarbony 1 , Diniederalkylamino-niederalkoxycarbonyl , Nieder- 
alkylenamino-niederalkoxycarbonyl, Oxaniederalkylen-aminoniederalkoxy- 
carbonyl , Thianieder alky lenamino-niederalkoxycarbonyl , oder Azanieder- 
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alkylenamino-niederalkoxycarbonyl, worin das Azastickstof f atom unsub- 
stituiert oder durch Niederalkyl substituiert sein kann, Niederalkyl- 
thiocarbonyl, gegebenenfalls durch Niederalkyl oder Niederalkoxy 1 
bis 3-fach substituiertes Cycloalkyloxycarbonyl , Benzof uranyloxy- 
carbonyl , 1 , 3-Dihydro-l-oxo-3-isobenzof uranyloxycarbonyl , Carbamoyl , 

i 

N-Niederalkyl-carbamoyl, N,N-Diniederalkyl-carbamoyl, Niederalkylen- ! 
amino-carbonyl , Oxaniederalkylenamino-carbonyl , Thianiederalkylen- 
atnino-carbonyl oder Azaniederalkylenamino-carbonyl steht, worin das 
Azastickstof f atom unsubstituiert oder durch Niederalkyl substituiert 
sein kann, Hydrazinocarbonyl, N,N '-Niederalkylhydrazinocarbonyl, 
N,N J -Niederalkanylhydrazinocarbonyl, gegebenenfalls im Phenylteil durch 
Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder Nitro substituiertes N,N f - 
Benzoylhydrazinocarbonyl, N,N '-Nicotinoylhydrazinocarbonyl oder die 
Cyanogruppe/R^ und R^ jeweils Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten, 
und worin der carbocyclische Ring A unsubstituiert ist oder Nieder- 
alkyl, Halogenniederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Niederalkoxynieder- 
alkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Niederalkyliden- 
oder Niederalkylendioxy, Halogen, Niederalkanoyloxy, Nitro, Amino, 
N-Niederalkylamino, N,N-Diniederalkylamino, Niederalkylenamino, Oxa- 
niederalkylenamino, Thianiederalkylenamino, Azaniederalkylenamino, 
worin das Azastickstof f atom unsubstituiert oder durch Niederalkyl 
substituiert sein kann, und/oder Niederalkanoylamino jeweils 1-3 fach 
als Substituenten enthalt, als Epimerengemische, reine Epimere, Racemat- 
geraische, Racemate, optische Antipoden, Gemische von cis- und trans- 
Isomeren, reine cis- oder trans- Isomere, N-Oxide oder Salze, insbe- 
sondere Saureadditionssalze, vor allem pharmazeutisch verwendbare 
nicht-toxische Saureadditionssalze davon, oder solche Verbindungen 
als quaternare Amnion iumverbindungen oder deren Salze, 

Die Erfindung betrifft insbesondere pharmazeutische Praparate enthal- 
tend Verbindungen der Formel I, worin R^, R^ und m sowie die Gruppe 
der Formel "(^" R a )" d *- e angegebenen Bedeutungen haben, R^ Wasserstoff, 
Hydroxy, Niederalkoxy, Aroyloxy, Niederalkanoyloxy, Amino," N-Nieder- 
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alkylamino, N,N-Diniederalkylamino oder Niederalkanoylamino bedeutet, 
R 2 Hydroxymethyl, Aroyloxymethyl , Carboxy, Niederalkoxycarbonyl , 
Niederalkoxy-niederalkoxycarbonyl , Niederalkylthiocarbonyl , Dinieder- 
alkylaminoniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-N i ed era Iky 1 carbamoyl, 
Hydrazinocarbonyl , N ,N 1 -Benzoylhydrazinocarbonyl , N,N 1 -Nicotinoyl- 
hydrazinocarbonyl oder die Cyanogruppe oder N,N-Diniederalkyl-carba- 
moyl darstellt, und jeweils Wasserstoff oder Niederalkyl ist, 
und worin der carbocyclische Ring A imsubstituiert oder durch Nieder- 
alkyl, Trif luormethyl , Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy , 
Niederalkylendioxy, Halogen, Niederalkanoyloxy, Nitro, Amino und/oder 
Niederalkanoylamino jeweils 1-3 fach substituiert ist, wobei Niederalk- 
oxy, Niederalkyl, Niederalkanoyl und Niederalkanoylamino jeweils bis und 
mit 4 Kohlenstof f atome enthalten, als Epimerengeraische, reine Epimere, 
Racematgemische, Raceraate, optische Antipoden, Gemische von cis - und 
trans-Isomeren, reine cis- oder trans- Isomere, N-Oxide oder Salze, 
insbesondere Saureadditionssalze, vor allem pharmazeutisch verwend- 
bare, nicht-toxische Saureadditionssalze davon, oder solche Verbin- 
dungen als quaternare Ammoniumverbindungen, worin die quartare Gruppe 
Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl , Halogenniederalkyl, Phenylniederalkyl 
oder Phenoxyniederalkyl ist, oder der en Salze. 

Die Erfindung betrifft insbesondere pharmazeutische Praparate enthal- 
tend Verbindungen der Formel I, worin R^, R^ und m sowie die Gruppe der 
Formel -(R^-R^)- die angegebenen Bedeutungen haben, R^ Wasserstoff, 
Hydroxy, Benzoyloxy, Niederalkanoyloxy oder Amino bedeutet, R^ fur 
Hydroxymethyl, im aromatischen Teil gegebenenfalls durch Niederalkyl, 
Niederalkoxy, Halogen oder funktionell abgewandeltes Carboxy substi- 
tuiertes Benzoyloxymethyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, wie Methoxy- 
carbonyl oder Aethoxycarbonyl , Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl wie 
Methoxymethoxycarbonyl, Niederalkylthiocarbonyl, wie Aethylthiocarbo- 
nyl, Carbamoyl, Hydrazinocarbonyl oder die Cyanogruppe steht, R^ und 
R^ jeweils Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten, und worin der carbo- 
cyclische Ring A unsubstituiert oder, vorzugsweise in den Stellungen 
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8 und/oder 9, durch Niederalkyl, z.B. Methyl, Hydroxy, Niederalkoxy, 
z.B. Methoxy, Phenylniederalkoxy, z.B. Benzyloxy, Niederalkylendioxy , 
z.B. Methylendioxy, und/oder Halogen, z.B. Brom, substituiert ist, 
wobei Niederalkyl und Niederalkoxy jeweils bis und mit vier Kohlen- 
stoffatome enthalten, als Epimerengemische, reine Epimere, Racemat- 
gemische, Racemate, optische Antipoden, Getnische von cis- und trans- 
Isomeren, reine cis- oder trans- Isomere, N-Oxide oder Salze, insbeson- 
dere Saureadditionssalze, vor allem pharmazeutisch verwendbare, nicht- 
toxische Saureadditionssalze davon, oder solche Verbindungen als 
quaternare Ammoniumverbindungen, worin die quartare Gruppe Niederalkyl 
oder Phenylniederalkyl ist, oder deren Salze. 



Die Erfindujig betrifft insbesondere pharraazeutische Praparate enthal- 

tend Verbindungen der Fonnel I, worin R^ die Gruppe der Formel 

-(CH^)^- bedeutet, wobei m fur 1 steht, R^ die Gruppe der Formel 

-CH(R 1 >- darstellt, wobei R 1 Wasserstoff, Hydroxy, Benzoyloxy oder 

Acetyloxy ist, R 2 Hydroxymethyl, gegebenenf alls durch Niederalkyl, 

wie Methyl oder Niederalkoxy, wie Methoxy oder Carboxy substituiertes 

Benzoylmethyl, z.B. 3,4,5-Trimethoxybenzoylmethyl , Carboxy, Nie- 

deralkoxycarbonyl, insbesondere Methoxycarbonyl oder Aethoxycarbonyl , 

Niederalkoxy-niederalkoxycarbonyl wie Methoxy-methoxycarbonyl, Nieder- 

alkylthiocarbonyl wie Aethylthiocarbonyl, Carbamoyl oder die Cyano- 

gruppe bedeutet, R 3 Wasserstoff oder Niederalkyl und R^ Wasserstoff 

bedeutet, und worin der carbocyclische Ring A unsubstituiert oder in 

8- und/oder 9-Stellung durch Hydroxy oder Niederalkoxy, z.B. Methoxy 

oder Methylendioxy und/oder Halogen, wie Brom, substituiert ist, wobei 

in diesen Verbindungen das Wasserstoff atom in llb-Stellung und der 

Rest R^, insbesondere Aethyl, in 1-Stellung in der trans- oder vorzugs- 

weise in der cis- Konf iguration zueinander stehen, als Epimerengemische, 

reine Epimere, Racematgemische, Racemate, optische Antipoden, Gemische 

von cis- und trans- Isomeren, reine cis- oder trans- Isomere, N-Oxide 

oder Salze, insbesondere Saureadditionssalze, vor allem pharmazeutisch 
> 

verwendbare -Saureadditionssalze davon, oder solche Verbindungen als 
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quaternare Ammoniumverbindungen, worin die quartare Gruppe Niederalkyl, 
z.B. Methyl ist, oder deren Salze. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie pharmazeutische Praparate ent- 
haltend die in den Beispielen beschriebenen neuen Verbindungen der 
Formel I. 

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I, worin die Gruppe 

-(CH 2 ) worin m Null oder 1 ist, R fe die Gruppe -CHCR^- darstellt, 

worin ^ Wasserstoff , Niederalkyl, gegebenenf alls verestertes oder 

verathertes Hydroxy, Niederalkylthio, oder gegebenenf alls substituier- 

tes Amino, R 2 gegebenenf alls verestertes oder verathertes Hydroxy- 

methyl oder gegebenenf alls funktionell abgewandeltes Carboxy, R 3 und 

R ieweils Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, oder anstelle der 

Gruppe -(\-\)~ die Gruppe -CH=CH- steht, und worin der carbocyclische 

Ring A unsubstituiert ist, oder unsubstituiertes oder substituiertes 

Niederalkyl, gegebenenf alls verestertes oder verathertes Hydroxy, 

Nitro und/oder gegebenenf alls substituiertes Amino als Substituenten 

enthalt, mit der Massgabe, dass in Verbindungen der Formel I, in wel- 

chen R die Gruppe der Formel -(CHj - bedeutet, worin m fur 1 steht, 

a ^ m 

R b die Gruppe der Formel -CHCR^- darstellt, worin ^ Wasserstoff ist, 

R 2 Hydroxymethyl , R 3 die Aethylgruppe und R^ Wasserstoff ist, der 
carbocyclische Ring A unsubstituiert ist, und mit der weiteren Mass- 
gabe, dass in Verbindungen der Formel 1, worin R q die Gruppe der Formel 

-(CH ) - bedeutet, worin m fur 1 steht, R, die Gruppe der Formel 

2 m D 
-CH(R 1 )- darstellt, worin ^ Aethyl, R 2 Hydroxymethyl und R 3 und R 4 

jeweils Wasserstoff bedeuten, der carbocyclische Ring A unsubsti- 
tuiert ist, und mit der weiteren Massgabe, dass in Verbindungen der 
Formel I, worin R die Gruppe der Formel -(CH^- bedeutet, worin m 
fur 1 steht, R^ die Gruppe der Formel -CHCR^- darstellt, worin ^ 
Wasserstoff ist, R 2 die Carbomethoxy gruppe oder die Cyanogruppe bedeu- 
tet, und R 3 und R^ jeweils Wasserstoff ist, der carbocyclische Ring A 
unsubstituiert ist, als Epimerengemische, reine Epimere, Racematge- 
mische, Racemate, optische Antipoden, Gemische von cis- und trans- 
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Isomeren, reine cis- oder trans- Is omer e , N-Oxide oder Salze, insbe- 
sondere Saureadditionssalze, vor allem pharmazeutisch verwendbare, 
nicht-toxische Saureadditionssalze davon, oder solche Verbindungen als 
quaternare Ainmoniumverbindungen oder deren Salze, 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I, worin 
R a* % Und m sowie die Gru PP e d * r Formel "( R b ""R a >- die angegebenen 
Bedeutungen haben, ^ Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxy, Halogen, Aroyl- 
oxy, Niederalkanoyloxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Niederalkyl- 
thio, Amino, N-Niederalkylamino, N,N-Diniederalkylamino, Niederalkylen- 
amino, Oxaniederalkylenamino, Thianiederalkylenamino, Azaniederalkylen- 
amino, worin das Azastickstof f atom unsubstituiert oder durch Nieder- 
alkyl substituiert sein kann, oder Niederalkanoyl amino darstellt, R 2 
fur Hydroxyraethyl, Aroyloxymethyl, Benzolsulfonyloxymethyl, Carboxy, 
Niederalkoxycarbonyl , Hydroxyniederalkoxycarbonyl , Niederalkoxy-nieder- 
alkoxycarbonyl, Halogen-niederalkoxycarbonyl, Aminoniederalkoxycarbonyl, 
Niederalkylamino-niederalkoxycarbonyl, Diniederalkylamino-niederalkoxy- 
carbonyl , Niederalkylenamino-niederalkoxycarbonyl , Oxaniederalkylen- 
araino-niederalkoxycarbonyl , Thianiederalkylenaraino-niederalkoxycarbonyl , 
oder Azanieder alky lenamino-nieder alkoxycarbonyl, worin das Azastick- 
stoffatom unsubstituiert oder durch Niederalkyl substituiert sein kann, 
Niederalkylthiocarbonyl, gegebenenf alls durch Niederalkyl oder Nieder- 
alkoxy 1 bis 3-fach substituiertes Cycloalkyloxycarbonyl , Benzof uranyl- 
oxycarbony 1 , 1 , 3-Dihydro-l-oxo-3-isobenzof uranyl carbonyl , Carbamoyl , 
N-Niederalkyl-carbamoyl, N,N-Diniederalkyl-carbamoyl , Niederalkylen- 
amino-carbony 1 , Oxanieder alky lenamino-carbonyl , Thianieder alkylenamino- 
carbonyl oder Azaniederalkylenamino-carbonyl steht, worin das Azastick- 
stoffatom unsubstituiert oder durch Niederalkyl substituiert sein kann, 
Hydrazinocarbonyl , N ,N '-Niederalkylhydrazinocarbonyl , N,N 1 -Niederalkan- 
oylhydrazinocarbonyl, gegebenenf alls ira Phenylteil durch Niederalkyl, 
Niederalkoxy, Halogen und/oder Nitro substituiertes N,N f -Benzoylhydra- 
zinocarbonyl, N^'-Nicotinoylhydrazinocarbonyl, oder die Cyanogruppe, 
R 3 und jeweils Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten, und worin der 
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carbocyclische Ring A unsubstituiert ist oder Niederalkyl, Halogennie- 

deralkyl, Hydroxyniederalkyl , Niederalkoxyniederalkyl , Hydroxy, Nieder- 

alkoxy, Phenylniederalkoxy , Niederalkyliden- oder Niederalkylendioxy , 

Halogen, Niederalkanoyloxy, Nitro, Amino, N-Niederalkylamino, N,N- 

Diniederalkylamino, Niederalkylenamino, Oxaniederalkylenamino, Thia- 

niederalkylenamino, Azaniederalkylenamino, worin das Azastickstof f atom 

unsubstituiert oder durch Niederalkyl substituiert sein kann, und/oder 

Niederalkanoylamino jeweils 1-3-fach als Substituenten enthalt, mit der 

Massgabe, dass in Verbindungen der Formel I, in welchen R die Gruppe 

a 

der Formel "(C^^m" ^ ec ^ eutet > worin m fur 1 steht, R^ die Gruppe der 
Formel -CHCR^- darstellt, worin R 1 Wasserstoff ist, R 2 Hydroxymethyl, 
R 3 die Aethylgruppe und R^ Wasserstoff ist, der carbocyclische Ring A 
unsubstituiert ist, und mit der weiteren Massgabe, dass in Verbin- 
dungen der Formel I, worin R & die Gruppe der Formel -(CH^)^- bedeutet, 
worin m fur 1 steht, R fe die Gruppe der Formel -CHCR^- darstellt, 
worin R x Aethyl, R 2 Hydroxymethyl und R^ und R^ jeweils Wasserstoff 
bedeuten, der carbocyclische Ring A unsubstituiert ist, und mit der 
weiteren Massgabe, dass in Verbindungen der Formel I, worin R fl die 
Gruppe der Formel "( CH 2 ^ m " bedeutet > worin m fiir 1 steht, die 
Gruppe der Formel ~CH(R 1 )- darstellt, worin Rj Wasserstoff ist, R 2 die 
Carbomethoxygruppe oder die Cyanogruppe bedeutet, und R^ und R^, jeweils 
Wasserstoff ist, der carbocyclische Ring A unsubstitituiert ist, als 
Epimerengemische, reine Epimere, Racematgeraische, Raceraate, optische 
Antipoden, Gemische von cis- und trans- lsomeren, reine cis- oder 
trans-Isomere, N-Oxide oder Salze, insbesondere Saureaddtionssalze, 
vor allem pharmazeutisch verwendbare, nicht-toxische Saureadditions- 
salze davon oder solche Verbindungen als quaternare Ammoniumverbin- 
dungen oder der en Salze. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I, worin 
R^, R^ und m sowie die Gruppe der Formel ~( R b ~ R a )~ ^ie ^ngegebenen 
Bedeutungen haben, R^ Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy , Aroyloxy, 
Niederalkanoyloxy, Amino, N-Niederalkylamino, N,N-Diniederalkylaraino 
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Oder Niederalkanoylamino bedeutet, R 2 Hydroxymethyl, Aroyloxymethyl, 
Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Niederalkoxy-niederalkoxycarbonyl, Nie- 
deralkylthiocarbonyl, Diniederalkylarainoniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, 
N-Niederalkylcarbamoyl, Hydrazinocarbonyl, N,N f -Benzoylhydrazino- 
carbonyl, N,N'-Nicotinoylhydrazinocarbonyl , N,N-Diniederalkylcarbamoyl 
oder die Cyanogruppe darstellt, R 3 und R^ jeweils Wasserstoff oder 
Niederalkyl ist, und worin der carbocyclische Ring A unsubstituiert 
oder durch Niederalkyl, Trif luormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyl- 
niederalkoxy, Niederalkylendioxy , Halogen, Niederalkanoyloxy, Nitro, 
Amino und/oder Niederalkanoylamino jeweils 1-3-fach substituiert ist, 
wobei Niederalkoxy, Niederalkyl, Niederalkanoyl und Niederalkanoyl- 
amino jeweils bis und mit 4 Kohlenstof f atome enthalten, mit der Mass- 

gabe, dass in Verbindungen der Formel I, in welchen R die Gruppe der 

i a 
Formel "( CH 2^ m " bedeutet, worin m fur 1 steht, R^ eine Gruppe der 

Formel -CHCR^- darstellt, worin R 1 Wasserstoff ist, R 2 Hydroxymethyl, 
R 3 die Aethylgruppe und R^, Wasserstoff ist, der carbocyclische Ring A 
unsubstituiert ist, und mit der weiteren Massgabe, dass in Ver- 
bindungen der Formel I, worin R die Gruppe der Formel -(CH ) - bedeu- 

2 m 

tet, worin m fur 1 steht, R fc> eine Gruppe der Formel -CHCR^- darstellt, 
worin R x Wasserstoff ist, R £ die Carbomethoxygruppe oder die Cyano- 
gruppe bedeutet, und R 3 und R 4 jeweils Wasserstoff ist, der carbocycli- 
sche Ring A unsubstituiert ist, als Epimerengemische, reine Epimere, 
Racematgemische, Racemate, optische Antipoden, Gemische von cis- und 
trans -Isomeren, reine cis- oder trans-Isomere, N-Oxide oder Salze, ins- 
besondere Saureadditionssalze, vor allem pharmazeutisch verwendbare, 
nicht-toxische Saureadditionssalze davon, oder solche Verbindungen als 
quaternare Ammoniumverbindungen, worin die quaternare Gruppe Nieder- 
alkyl, Hydroxyniederalkyl, Halogenniederalkyl, Phenylniederalkyl oder 
Phenoxyniederalkyl ist, oder deren Salze, 
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Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I, worin 

R , R^ und m sowie die Gruppe der Formel -(Rj^-R^)- die angegebenen 

Bedeutungen haben, K Wasserstoff, Hydroxy, Benzoyloxy, Niederalkanoyl- 

oxy Oder Amino bedeutet, R 2 fiir Hydroxymethyl, im aromatischen Teil 

gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy , Halogen oder funktio- 

nell abgewandeltes Carboxy substituiertes Benzoyloxymethyl , Carboxy, 

Niederalkoxycarbonyl, wie Methoxycarbonyl oder Aethoxycarbonyl , Nieder- 

alkoxy-niederalkoxycarbonyl wie Methoxy-methoxycarbonyl, Niederalkyl- 

thiocarbonyl, wie Aethylthiocarbonyl , Carbamoyl, Hydrazinocarbonyl oder 

die Cyanogruppe steht, R^ und R^ jeweils Wasserstoff oder Niederalkyl 

bedeuten, und worin der carbocyclische Ring A unsubstituiert oder, vor- 

zugsweise in den Stellungen 8 und/oder 9, durch Niederalkyl, z.B. 

Methyl, Hydroxy, Niederalkoxy, z.B. Methoxy, Phenylniederalkoxy, z.B. 

Benzyloxy, Niederalkylendioxy , z.B. Methylendioxy , und/oder Halogen, 

z.B. Brom, substituiert ist, wobei Niederalkyl und Niederalkoxy jeweils 

bis und mit vier Kohlenstof f atome enthalten, mit der Massgabe, dass 

in Verbindungen der Formel I, in welchen R die Gruppe der Formel 

-(CH 0 ) - bedeutet, worin m fiir 1 steht, R, eine Gruppe der Formel 
Z m b 

-CH(R 1 >- darstellt, worin R 1 Wasserstoff ist, R 2 Hydroxymethyl, R 3 die 

Aethylgruppe und R, Wasserstoff ist, der carbocyclische Ring A unsub- 

stituiert ist, und mit der weiteren Massgabe, dass in Verbindungen 

der Formel I, in welchen R die Gruppe der Formel -(CH„) - bedeutet, 
7 a / m 

worin m fiir 1 steht, R^ eine Gruppe der Formel -CllCR^)- darstellt, 
worin R^ Wasserstoff ist, R^ die Carbomethoxygruppe oder die Cyanogrup- 
pe bedeutet, R^ und R^, jeweils Wasserstoff ist, der carbocyclische 
Ring A unsubstituiert ist, als Epimerengemische, reine Epimere, Racemat- 
gemische, Racemate, optische Antipoden, Geraische von cis- und trans- 
Isomeren, reine cis- oder trans- Isomere, N-Oxide oder Salze, insbe- 
sondere Saureadditionssalze, vor allem pharmazeutisch verwendbare, 
nicht-toxische Saureadditionssalze davon, oder solche Verbindungen als 
quaternare Ammoniumverbindungen, worin die quaternare Gruppe Nieder- 
alkyl oder Phenylniederalkyl ist, oder deren Salze. 



Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I, worin 
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die Gruppe der Formel ~( CH 2^m"" Dedeutet > wobei m fur 1 steht, die 
Gruppe der Formel -CH(R^)- darstellt, wobei R^ Wasserstoff oder 
Hydroxy, Benzoyloxy oder Acetyloxy ist, R^ Hydroxymethyl, gegebenen- 
falls durch Niederalkyl, wie Methyl, oder Niederalkoxy , wie Methoxy, 
oder Carboxy substituiertes Benzoylmethyl, z.B. 3,4,5-Trimethoxybenzoyl- 
methyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, insbesondere Methoxycarbonyl 
oder Aethoxycarbonyl, Niederalkoxy-niederalkoxycarbonyl wie Methoxy- 
methoxycarbonyl, Niederalkyl thiocarbonyl, wie Aethylthiocarbonyl, 
Carbamoyl oder die Cyanogruppe bedeutet, R^ Wasserstoff oder 
Niederalkyl und R^ Wasserstoff bedeutet, und worin der carbocyclische 
Ring A unsubstituiert oder in 8- und/oder 9-Stellung durch Hydroxy oder 
Niederalkoxy, z.B. Methoxy, oder Methylendioxy und/oder Halogen, wie 
Brom, substituiert ist, wobei in diesen Verbindungen das Wasserstoff- 
atom m -Stellung und der Rest R^, insbesondere Aethyl, in der 
transT oder vorzugsweise in der cis-Konf iguration zueinander stehen, 
mit der Massgabe, dass in Verbindungen der Formel I, worin R^ die 
Gruppe der Formel ~( CH 2^nT bedeutet, worin m fur 1 steht, R^ die 
Gruppe der Formel -CH(R^)- darstellt, worin R^ Wasserstoff ist, R^ 
Hydroxymethyl, R^ die Aethylgruppe und R^ Wasserstoff ist, der carbo- 
cyclische Ring A unsubstituiert ist, und mit der weiteren Massgabe, 
dass in Verbindungen der Formel I, in welchen R^ die Gruppe der Formel 

-(CH 0 ) - bedeutet, worin ra fur 1 steht, R, die Gruppe der Formel 
I m d 

-ClUR^)- darstellt, worin R^ Wasserstoff ist, R 2 Methoxycarbonyl oder 
die Cyanogruppe bedeutet, R^ und R^ jeweils Wasserstoff ist, der car- 
bocyclische Ring A unsubstituiert ist, als Epimerengemische, reine 
Epimere, Racematgemische, Racemate, optische Antipoden, Gemische von 
cis- und trans- lsomeren , reine cis- oder trans- Isomere, N-Oxide oder 
Salze, insbesondere Saureadditionssalze, vor allem pharmazeutisch ver- 
wendbare, nicht-toxische Saureadditionssalze davon, oder solche Verbin- 
dungen als quaternare Ammoniumverbindungen, worin die quaternare 
Gruppe Niederalkyl, z.B. Methyl ist, oder deren Salze. 

Die Erfindilng betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I, worin 

R die Gruppe der Formel -(CH,J - bedeutet, wobei m fur 1 steht, R^ die 
a l ra d 
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Gruppe der Formel -CHCR^- darstellt, wobei Wasserstoff, Hydroxy, 
Niederalkanoyloxy, wie Acetyloxy, oder Aroyloxy, wie Benzoyloxy 
ist, R 2 Carbamoyl, Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl, wie Methoxy- 
carbonyl, ist, Niederalkyl, wie Aethyl, und R^ Wasserstoff darstellt, 
und worin der carbocyclische Ring A unsubstituiert oder in 8- und/oder 
9-Stellung durch Halogen, wie Broin, substituiert ist, wobei in diesen 
Verbindungen das Wasserstoff atom in llb-Stellung und der Rest Ky ins- 
besondere Aethyl, in der trans- , vorzugsweise jedoch in der cis-Konfi- 
guration zueinander stehen, und eine Hydroxygruppe R 1 in der threo-, 
vorzugsweise jedoch in der erythro- Form, bezogen auf die durch das 
in llb-Stellung stehende Wasserstoff atom und die Niederalkylgruppe R 3 , 
insbesondere Aethyl, gebildete cis-Konf iguration steht^ als Epimeren- 
gemische, reine Epimere, Racematgemische, Racemate, optische Antipoden 
oder Salze, insbesondere Saureadditionssalze, vor allem pharraazeutisch 
verwendbare nicht-toxische Saureadditionssalze davon. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie die in den Beispielen beschrie- 
benen neuen Verbindungen der Formel I oder Salze, insbesondere Saure- 
additionssalze, vor allem pharmazeutisch verwendbare, nicht toxische 
Saureadditionssalze davon. ^ 

Die neuen Verbindungen der Formel I werden in an sich bekannter Weise 
hergestellt. Man kann sie z.B. erhalten, indem man in einer Verbin- 
dung der Formel 




(ID, 
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worin X^ Wasserstoff oder einen abspaltbaren und durch Wasserstoff er- 
set2baren Substituenten oder Niederalkyl bedeutet und gegebenenf alls 
Hydroxy- und/oder Aminogruppen durch einen abspaltbaren und durch Was- 
serstoff ersetzbaren Rest substituiert sind mit der Massgabe, dass min- 
destens X^ einen abspaltbaren und durch Wasserstoff ersetzbaren Substi- 
tuenten bedeutet, oder mindestens Hydroxy- und/oder Aminogruppen durch 
einen abspaltbaren und durch Wasserstoff ersetzbaren Substituenten sub- 
stituiert sind, oder in einera Salz davon, die von Wasserstoff verschie- 
dene Gruppe X^ und/oder Hydroxy- und/oder Aminogruppen substituierende , 
abspaltbare und durch Wasserstoff ersetzbare Substituenten abspaltet 
und durch Wasserstoff ersetzt, und wenn erwiinscht, eine erhaltliche 
Verbindung der Formel I in eine andere Verbindung der Formel I umwan- 
delt, und/oder, wenn erwiinscht, ein erhaltenes Racematgemisch in die 
Racemate, oder ein erhaltenes Racemat in die optischen Antipoden, oder 
ein erhaltenes Gemisch von cis- und trans- Isomer en in die reinen cis- 
und trans- Isomer en oder ein erhaltenes Epimerengemisch in die reinen 
Epimeren auftrennt, und/oder wenn erwunscht, eine erhaltene Verbin- 
dung der Formel I in ein Salz oder ein erhaltenes Salz in eine freie 
Verbindung oder ein anderes Salz iiberfuhrt. 

Die Abspaltung der Gruppe X^ oder von an Hydroxy- und/oder Aminogrup- 
pen stehenden Substituenten, wobei solche Hydroxy- und/oder Aminogrup- 
pen auch zusammen durch einen zweiwertigen Substituenten substituiert 
sein konnen, erfolgt mittels Solvolyse, wie Hydrolyse, Alkoholyse oder 
Acidolyse, oder mittels Reduktion einschliesslich Hydrogenolyse. 

Eine besonders geeignete abspaltbare Gruppe X^ oder eine Hydroxy- und/ 
oder Aminoschutzgruppe ist in erster Linie eine hydrogenolytisch ab- 
spaltbare a-Arylniederalkylgruppe, wie eine gegebenenf alls substituier- 
te 1-Polyphenylniederalkyl- oder 1-Phenylniederalkylgruppe, worin 
Substituenten, insbesondere des Phenylteils, z.B. Niederalkyl wie 
Methyl, oder Niederalkoxy wie Methoxy, oder Halogen, wie Chlor oder 
Trif luormethyl sein konnen, und in erster Linie Benzyl. Hydroxy- 



0089926 

- 23 - 

und/oder Aminoschutzgruppen konnen auch einen solvolytis«ch, wie 
hydrolytisch oder acidolytisch ferner einen reduktiv, einschliesslich 
hydrogenolytisch, abspaltbaren Rest, insbesondere einen entsprechen- 
den Acylrest, wie den Acylrest einer organischen Carbonsaure, z.B. 
Niederalkanoyl, wie Acetyl, oder Aroyl, wie Benzoyl, ferner den 
Acylrest eines Halbesters der Kohlensaure, wie Niederalkoxycarbonyl, 
z.B. Methoxycarbonyl, Aethoxycarbonyl oder tert .-Butyloxycarbonyl, 
2-Halogenniedera lkoxycarbony 1 , z.B. 2,2, 2-Tr ichlorathoxycarbony 1 
oder 2-Jodathoxycarbonyl, gegebenenf alls subs t ituiertes 1-Phenylnieder- 
alkoxycarbonyl, z.B. Benzyloxycarbonyl oder Diphenylmethoxycarbonyl , 
oder Aroylmethoxycarbonyl, z.B. Phenacyloxycarbonyl , ferner eine ge- 
gebenenf alls substituierte 1-Polyphenyl-niederalkylgruppe, worin 
Substituenten, in erster Linie des Phenylteils, z.B. die oben gege- 
bene Bedeutung haben, und in erster Linie Trityl darstellen, wahrend 
als solvolytisch, wie hydrolytisch oder acidolytisch abspaltbarer 
Rest den Rest eines Halbesters oder Kohlensaure, z.B. Niederalkoxy- 
carbonyl, Methoxy- oder Aethoxycarbonyl, oder den Rest einer organi- 
schen Sulfonsaure, etwa einen Arylsulf onylrest, wie den Benzol- oder 
p-Toluolsulfonylrest bedeutet. Ein Hydroxy- und/oder Aminogruppen 
zusammen subst ituierender zweiwertiger Rest ist in erster ^Linie eine 
hydrogenolytisch abspaltbare Gruppe, wie gegebenenf alls substituier- 
tes 1-Phenyl-niederalkyliden, worin Substituenten, insbesondere des 
Phenylteils, z.B. Niederalkyl oder Niederalkoxy sein konnen, und ins- 
besondere Benzyliden, sowie solvolytisch, insbesondere hydrolytisch 
spaltbare Gruppen, wie Niederalkyliden, z.B. Methylen oder Iso- 
propyliden, oder 1-Phenyl-niederalkyliden, dessen Phenylteil gegebe- 
nenfalls durch Niederalkyl, wie Methyl oder Niederalkoxy wie Methoxy, 
substituiert ist, insbesondere Benzyliden, oder Cycloalkyliden, z.B. 
Cyclopentyliden oder Cyclohexyliden. 

In der Form von Salzen verwendbare Ausgangsstof f e werden in erster 
Linie in der Form von Saureadditionssalzen, z.B. mit Mineralsauren, 
sowie mit organischen Sauren verwendet. 
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Hydrogenolytisch abspaltbare Reste X^ sowie fur diesen Fall Hydroxy- 
und/oder Aminogruppen subst ituierende Reste dieser Art, insbesondere 
substituierte 1-Phenylniederalkylgruppen,. ferner auch geeignete Acyl- 
gruppen, wie gegebenenf alls subst ituiertes 1-Phenylniederalkoxycarbonyl, 
sowie an Hydroxy- und/oder Aminogruppen zusammen stehende gegebenen- 
falls substituierte 1-Phenylniederalkylidengruppen konnen durch Behan- 
deln mit katalytiscb aktiviertem Wasserstoff , z.B. mit Wasserstoff in 
Gegenwart eines Nickelkatalysators , wie Raney-Nickel, oder eines geeig- 
neten Edelmetallkatalysators abgespalten werden. 

Hydrolytisch abspaltbare Gruppen X 1 sowie fur diesen Fall auch Hydroxy- 
und/oder Aminogruppen substituierende Gruppen dieser Art, wie Acyl- 
reste von oi*ganischen Carbonsauren, z.B. Niederalkoxyearbonyl, ferner 
z.B. Tritylreste sowie Hydroxy- und/oder Aminogruppen zusammen 
substituierende Niederalkyliden-, 1-Phenyl-niederalkyliden- oder Cyclo- 
alkylidengruppen konnen je nach Art solcher Reste durch Behandeln mit 
Wasser unter sauren oder basischen Bedingungen, z.B. in Gegenwart einer 
Mineralsaure, wie Chlorwasserstof f- oder Schwef elsaure, oder eines 
Alkal lmetall- oder Erdalkalimetallhydroxids oder -carbonats oder eines 
Amins, wie Isopropylamin, abgespalten werden. 

Acidolytisch abspaltbare Reste sowie auch Hydroxy- und/oder Amino- 
gruppen substituierende Reste dieser Art sind insbesondere gewisse 
Acylreste von Halbestern der Kohlensaure, z.B. tert .-Niederalkoxy- 
carbonyl^ oder 7 als Substituenten von Amino- und/oder Hydroxygruppen, 
gegebenenfalls substituierte Dipheny Imethoxycarbonylreste, ferner 
auch ein tert .-Niederalkylrest z.B. tert. Butyl; solche Reste konnen 
durch Behandeln mit geeigneten starken organischen Carbonsauren, wie 
gegebenenfalls durch Halogen, insbesondere Fluor, substituierten Nie- 
deralkylcarbonsauren, in erster Linie mit Trif luoressigsaure (wenn 
notwendig, in Gegenwart eines aktivierenden Mittels, wie Anisol) , 
sowie mit Amfeisensaure abgespalten werden. 
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Unter reduktiv abspaltbaren, Hydroxy- und/oder Aminogruppen substituie- 
renden Resten dieser Art werden auch solche Gruppen verstanden, die 
beim Behandeln .mit einem chemischen Reduktionsmittel (insbesondere mit 
cinem reduzierenden Metall oder einer reduzierenden Metallverbindung) 
abgespalten werden. Solche Reste sind insbesondere 2-Halogennieder- 
alkoxycarbonyl oder Aryltnethoxycarbonyl , die z.B. beim Behandeln rait 
einem reduzierenden Schwermetall, wie Zink, oder mit einem reduzieren- 
den Schwermetallsalz, wie einem Chrom(II) salz , z.B. -chlorid oder 
-acetat, ublicherweise in Gegenwart einer organischen Carbonsaure, wie 
Ameisensaure oder Essigsaure, und von Wasser abgespalten werden konnen. 

Schutzgruppen, welche an Hydroxy- und/oder Aminogruppen stehen, ent- 
sprechen den vorhin genannten und mittels der beschriebenen Methoden 
abspaltbaren und durch Wasserstoff ersetzbaren Gruppen, wobei solche 
Gruppen im Zuge des beschriebenen Verfahrens gleichzeitig mit anderen 
Gruppen oder nachfolgend in einer getrennten Verf ahrensmassnahme ab- 
gespalten werden. 

Die obigen Reaktionen werden ublicherweise in Gegenwart eines Losungs- 
mittels, oder Losungsmittelgemisches durchgef uhrt, wobei geeignete 
Reaktionsteilnehmer gleichzeitig auch als solche funktionieren konnen, 
und, wenn notwendig, unter Kiihlen oder Erwarmen, z.B. in einem offenen 
oder geschlossenen Gefass und/oder in der Atmosphare eines Inertgases, 
z.B. Stickstoff. 

Ausgangsstof fe der Formel II konnen in an sich bekannter Weise her- 
gestellt werden. Ausgangsstof fe der Formel II, worin anstelle der 
Gruppen "(R^-R^)- der Rest der Formel -CH=CH- steht, konnen auf ubliche 
Weise erhalten werden, indent man eine Verbindung der Formel 




(Ha), 
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mit einem Aldehyd der Formel 



0=CH 
I 

HC— 
I 



CH OH 
I 



(lib) 



oder einem reaktionsf ahigen Derivat davon, etwa einem solchen worin 
die Aldehydgruppe in silylierter Form vorliegt und demnach z.B. der 
Gruppe 

(R 5 ) Si-O-(CH) (lie) 

entspricht, worin Niederalkyl, z.B. Methyl ist, und die Hydroxy- 
gruppe vorzugsweise in reaktionsf ahiger, veresterter Form, z.B. als 
Ester mit tiner anorganischen Saure, etwa einer Halogenwasserstof f- 
saure, oder einer organischen Saure, z.B. p-Toluolsulf onsaure ; vorhan- 
den ist, und demnach z.B. als Brom oder als p-Toluolsulf onyloxy vor- 
liegt, in Gegenwart eines basischen Mittels, etwa eines Amins, wie 
z.B. Aethyl-diisopropylamin, in einem geeigneten Losungsmittel , etwa 
einem solchen stark polaren und aprotischen Charakters, etwa Dime- 
thylf ormamid, zu einer Verbindung der Formel 



^ \ / \ 
• ■ 



i A ff h h 



v v Y \ 
h I I 

OHC- 



did) 



umsetzt, und eine so erhaltene Verbindung mit einer Verbindung der 
Formel 




- CH 2 - RJ 



Hal 



0 



(He) 
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worin Hal fur Halogen, z.B. Chlor, steht, und R^ gegebenenf alls ver- 
estertes oder araidiertes Carboxy, z.B. Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl 
oder Cyano bedeutet, in Gegenwart einer Base, z.B. eines Alkalimetall- 
niederalkanolats oder -hydrids, etwa Kalium-tert .butylat oder Natriura- 
hydrid, unter den Bedingungen der Witt ig-Reakt ion zu einer Verbindung 
der Formel II umsetzt, worin anstelle der Gruppe "0^"^)" der Rest 
der Formel -CH=CH- steht und worin R^ die angegebene Bedeutung hat. 

Man kann aber auch so vorgehen, dass man einen Aldehyd der Formel lid 
mit einer Verbindung der Formel 

R 2 " CH 2 " Hal (IIf) * 
worin Hal fiir Halogen, insbesondere fiir Brom steht, unter den Bedin- 
gungen der Reformatsky-Reaktion in Gegenwart von Zink in einem geeigne- 
ten inerten Losungsraittel, z.B. Benzol oder Tetrahydrofuran, umsetzt, 
das Reaktionsprodukt zu einer Verbindung der Formel 

! 3 Ul 

V v x 2 A . 

Xi dig) 

R.-CH 2 - ? H-.— • 1 
° H 1 3 

hydrolysiert, und hieraus unter Wasserabspaltung eine Verbindung der 
Formel II herstellt, worin anstelle der Gruppe -R^-R - der Rest -CH=CH- 
steht und R^ die angegebene Bedeutung hat. 

Ausgangsstof f e der Formel II, worin R und R die angegebenen Be- 
u u a d 

deutungen mit Ausnahme der Gruppe -CH=CH- haben, konnen erhalten wer- 
den, indem man z.B. in einer Verbindung der Formel 



i A, 3 'jcj @ 

V V V N 7 
x i | D | 

. R 2^r R a -f— 



M 0 (III), 
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worin M^das Anion einer Saure, z.B. das der Perchlorsaure ist, X 
obige Bedeutung hat, und beziiglich vorhandener Hydroxy- und/oder Amino- 
gruppen die angegebenen Substituenten und Massgaben gel ten, die den 
Ringen C und D gemeinsame Doppelbindung zur Kohlenstof f-Stickstoff- 
Einfachbindung, z.B. mittels Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrier- 
katalysators, etwa eines Palladium-auf-Kohle-Katalysators , oder 
mittels eines Hydrids, wie Diboran oder Natriumborhydrid, oder eines 
Dileichtmetallhydrids, wie Lithium-tri-tert .butoxyaluminiumhydrid , 
reduziert. Hierbei ist darauf zu achten, dass andere vorhandene 
Doppelbindungen nicht angegriffen werden, beispielsweise durch 
volumetrische Kontrolle des Wasserstof fverbrauchs oder entsprechende 
Dosierung eines der genannten Reduktionsmittel und rechtzeitigen 
Abbruch dier Reduktion. 

Ausgangsmaterialien der Formel III wiederum lassen sich beispielsweise 
durch folgende Umsetzungen herstellen: 

Man reduziert in ublicher Weise eine Verbindung der Formel 

/ \ — ' \ N 

i A, J 'J (ma), 

W 
x i 

z.B. mittels katalytisch aktiviertem Wasserstoff, etwa Wasserstoff in 
Gegenwart eines Nickelkatalysators , wie Raney-Nickel, vorzugsweise 
in Gegenwart von Ammoniak, zu einera Tryptaminderivat der Formel 
• • 

i v A| 3 5 i H (IIIb) > 
v v 2 

x i 

setzt dieses mit einer Verbindung der Formel 

HO-CH 2 -CH 2 -CH-COOH (Hie) 
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oder einetn reaktionsf ahigen Derivat davon, beispielsweise mit dera 

aus einem in 2-Stellung gegebenenf alls niederalkylierten, wie athylier- 

ten, v-Butyrolacton der Formel 

J P R 3 (Hid) 

v\ 

und Thionylchlorid in Gegenwart eines geeigneten Kondensationsmittels, 
etwa wasserfreiem Zinkchlorid, in ublicher Weise erhaltlichen entspre- 
chenden 4-Chlorbutyrylchlorid der Fortnel 



C1-CH 2 -CH 2 -£H-C0C1 



(Hie) 



zu einer Verbindung der Formel 



• A ** 

| A it 



I A || || I 

V" Ya I 

X l VN 



(IHf), 



um, wandelt eine solche Verbindung durch auf ubliche Weise, z.B. in 
Gegenwart eines Kondensationsmittels, etwa eines solchen sairren 
Charakters, wie Phosphoroxychlorid, durchzuf iihrende ringschliessende 
Kondensation in eine Verbindung der Formel 



i A, J 'i A© 

X. I I 



M 



0 



(IHg) 



um, stellt hieraus durch Behandeln mittels einer Base, etwa eines 
Alkalihydroxids, wie Natriumhydroxid, eine Verbindung der Formel 
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' \ 

L A| J 'J i 

v v v\ 

R 3 

her, und setzt eine solche Verbindung mit einer Acrylverbindung der 
Formel 

R* - C = CH 2 • (Illi) 

R l 

zu einer Verbindung der Formel III, worin R a die Gruppe -CR2- bedeutet, 
R^ und R^ die angegebenen Bedeutungen haben, urn. 

i 

Diese Umsetzungen werden in an sich bekannter Weise vorgenommen. 



Die neuen Verbindungen der Formel I konnen ebenfalls erhalten werden, 
indem man in einer Verbindung der Formel 



I A II 



v • ■ c A© x 

v v vV 

R -CH— R-J— 



M 



e 



(IV), 



worin M 



0 



das Anion einer Saure, 2.B. das der Perchlorsaure ist, 
die Gruppe ^OX fur die Gruppe ^C-S oder ^CH 2 steht, R« die Bedeu- 
tung von R x hat, oder fur eine durch eine Schutzgruppe geschutzte, 
mittels Reduktion in eine freie Hydroxygruppe umwandelbare Hydroxy- 
gruppe steht, oder Rj einen Niederalkenylrest darstellt, oder gege- 
benenfalls anstelle der Gruppe -£H- der Rest der Formel ^C=CHR^ (IVa), 

steht, worin R^' Wasserstoff oder einen ein Kohlenstof f atom weniger 
aufweisenden Niederalkylrest bedeutet, oder anstelle der Gruppe -CH-R- 

' k a 
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die Gruppe -CH=CH- (IVb) steht, und Wasserstoff oder elnen Nie- 
deralkenylrest bedeutet, die den Ringen C und D gemeinsame Doppelbin- 
dung zur Kohlenstof f-Stickstof f-Einf achbindung, einen gegebenenf alls 
vorhandenen Niederalkeny Irest R| und/oder R^ zur Niederalkylgruppe 
R^ bzw. R^, und/oder gegebenenf alls die Gruppe IVa zur Gruppe ~JH-, 

und/oder gegebenenf alls die Gruppe IVb zur Gruppe -C^-CH,^- (IVc), 
und/oder eine im Ring C gegebenenf alls vorhandene Doppelbindung zur 
Kohlenstof f-Kohlenstof f-Einf achbindung und/oder eine gegebenenf alls 
vorhandene Gruppe ^C=S zur Gruppe ^CH^ reduziert, und an Hydroxy- 

und/oder Aminogruppen gegebenenf alls stehende, unter den Bedingungen 
der Reduktion abspaltbare und durch Wasserstoff ersetzbare Schutz- 
gruppen abspaltet und durch Wasserstoff ersetzt, und, wenn erwunscht, 
die anschliessend an das erste Verfahren beschriebenen Verfahrens- 
schritte durchfiihrt. 

Ein Niederalkenylrest bzw. R^ hat bis zu 7, vorzugsweise bis zu 
4 Kohlenstof fatome und ist z.B. ein Vinyl-, 2-Methylvinyl-, Allyl- 
oder 2-Methylallylrest. 

1 

An Hydroxy- und/oder Aminogruppen gegebenenf alls stehende unter den 
Bedingungen dieses Reduktionsverf ahrens abspaltbare und durch Wasser- 
stoff ersetzbare Gruppen sind z.B. die fur und fur Hydroxy- und/ 
oder Aminogruppen genannten, reduktiv abspaltbaren und durch Wasser- 
stoff ersetzbaren Gruppen, z.B. eine a-Arylniederalkylgruppe, z.B, 
eine 1-Pheny lniederalkyl-, vie die Benzylgruppe, wahrend die Hydroxy- 
und/oder Aminogruppen zusammen substituierenden Reste, etwa Phenyl- 
athylidenreste, solche der beschriebenen Art sind und z.B. den 
Benzylidenrest darstellen. 

Die Reduktion der den Ringen C und D gemeinsamen Doppelbindung und/oder einer 
Niederalkenylgruppe R^ und/oder R^ bzw. einer Gruppe IVa oder IVb 
sottfi-e einer im Ring C gegebenenf alls vorhandenen Doppelbindung, und/ 
oder die Abspaltung gegebenenf alls an Hydroxy- und/oder Aminogruppen 
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einschliesslich dem Indolstickstof f atom stehender Schutzgruppen fur 
den Fall, dass die Gruppe ^C=X die Gruppe ^ darstellt, kann in an 
sich bekannter Weise, z.B. durch Behandeln mit katalytisch aktivier- 
tem Wasserstoff , wie Wasserstoff in Gegenwart eines geeigneten Hydrier- 
katalysators, z.B. eines Nickel-, Platin- oder Palladiumkatalysators , 
erfolgen, wobei gegebenenf alls vorhandene hydrogenolytisch abspalt- 
bare Schutzgruppen zugleich abgespalten und durch Wasserstoff ersetzt 
werden; oder man arbeitet mit einem geeigneten Hydridreduktionsmittel, 
wie z.B. Diboran, oder einem Alkalimetallborhydrid, z.B. Natriumbor- 
hydrid. Fur die Reduktion der den Ringen C und D gemeinsamen Doppel- 
bindung, wobei die Gruppe ^C=X fur die Gruppe ^CH 2 steht, kommen 
ferner Dileichtmetallhydride , etwa Lithiumaluminiumhydrid, insbesonde- 
re Lithium-tri-tert.-butoxyaluminiumhydrid in Betracht. 

Bei der Anwendung von Hydridreduktionsmitteln konnen auch an Sauerstoff 
gebundene Acylreste von Carbonsauren, wie z.B. der der Essigsaure, im 
gleichen Arbeitsgang abgespalten werden. Bei der Durchfuhrung dieser, 
insbesondere der katalytischen, Reduktionen, ist darauf zu achten, 
dass andere Gruppen nicht angegriffen werden, z.B, durch volumetri- 
sche Kontrolle des Wasserstoff verbrauchs und rechtzeitigen Abbruch 
der Reduktion, oder durch entsprechende Dosierung des Reduktionsmit- 
tels. 

Fur den Fall, dass in Ausgangsstof fen der Formel IV die Gruppe^OX 



fur die Gruppe ^G«S steht, erfolgt deren reduktive Umwandlung in die 

Gruppe / CH 2 sowie die gleichzeitige Reduktion der den Ringen C und D 

gemeinsamen Doppelbindung zur Kohlenstof f -Stickstof f-Einf achbindung 

und gegebenenf alls vorhandener Gruppen IVa oder IVb sowie einer gege- 

benenfalls vorhandenen Niederalkylengruppe Kl und/oder R, f und einer *e- 

14° 
gebenenfalls vorhandenen Doppelbindung im Ring C in ublicher Weise 

mittels Wasserstoff in Gegenwart eines sowohl hydrierend wie auch 
desulfierend wirkenden Katalysators, etwa Raney-Nickel . Diese Re- 
duktionen wetden in ublicher Weise, etwa in Gegenwart eines geeig- 
neten Losungsmittels und in einem Temperaturbereich von etwa -10° bis 



# 
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etwa +100° in einera offenen oder geschlossenen Gefass gegebendnf alls 
in einer Inertgasatmosphare, z.B. unter Stickstoff, vorgenoiranen. 

Ausgangsstof fe der Formel IV konnen in an sich bekannter Weisc herge- 
stellt werden* So kann man z.B. analog den zur Herstellung von Verbin- 
dungen der Formel III beschriebenen Reaktionsschritten IHb-IIIh, 
wobei die Gruppe ^C=X fur die Gruppe ^CH 2 stent, wie folgt vorgehen: 

Man setzt beispielsweise eine Tryptaminverbindung der Formel 
/\ /\ 

I A || II T (IVd), 

V Y 

worin X 2 Niederalkyl oder eine geeignete mittels Solvolyse, wie 

Hydrolyse abspaltbare Gruppe ist, die sich von einer organischen Sul- 

fonsaure ableitet und z.B. Arylsulf onyl, wie p-Toluolsulf onyl ist, 

oder einen Rest eines Halbesters der Kohlensaure, z.B. Niederalkoxy- 
carbonyl, wie etwa tert .-Butoxycarbonyl darstellt, z.B. mit dem aus 

einem in 2-Stellung gegebenenf alls niederalkylierten, wie athylierten, 

y-Butyrolacton der Formel Hid und Thionylchlorid in Gegenwart ^on 

wasserfreiem Zinkchlorid in iiblicher Weise erhaltlichen entsprechen- 

den 4-Chlorbutyrylchlorid der Formel 

C1-CH 2 -CH 2 -CH-C0C1 (IVe) 
*3 

zu einer Verbindung der Formel 



I A II II I 

V Y\ A 



(IVf) 



i i 

1— 

R 3 

urn, unterwirft eine solche Verbindung der ringschliessenden, auf iibli- 
che Weise, z.B. in Gegenwart eines Kondensationsmittels, z.B. eines 
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solchen sauren Charakters wie Phosphoroxychlorid, durchzufiihrenden 
Kondensation zu einer Verbindung der Formel 



i A i 5 I® 

V v V \ 

h j— I 

R 3 



M© 



dvg) , 



wandelt eine solche Verbindung mittels einer Base, etwa eines Alkali- 
hydroxids, wie Natriumhydroxid, in eine Verbindung der Formel 

s\ /\ 

i A •) 5 I dvh) 

VY N A 

*2 j — i 
R 3 

urn, und setzt eine solche Verbindung, gegebenenf alls nach Abspaltung 
der Gruppe z.B. mittels Wasser in basischem Medium, z.B. in Gegen- 
wart eines Alkalihydroxids , wie Natriumhydroxid, mit einer Verbindung 
der Formel 

R 2 " C = CH 2 (iVi) 

k 

und gegebenenfalls nacbf olgender Abspaltung der Gruppe X 2> z.B. wie 
angegeben, und deren Ersatz durch Hasserstoff zu>einer Verbindung der 
Formel IV urn. Durch Behandeln einer solcher Verbindung mit einem de- 
hydrierend wirkenden Agens, etwa in gepufferter wassriger Losung, z.B. 
mit Luftsauerstoff.kann man nach Entfernung der gegebenenfalls vor- 
handenen abspaltbaren und durch Wasserstoff ersetzbaren Gruppe X., 
etwa wie angegeben, eine Verbindung der Formel IV rait einer zusatzli- 
chen Doppelbindung im Ring C erhalten. 

Eine abgeanderte Verfahrensweise zur Herstellung von Ausgangsstoffen 
der Formel IV besteht darin, dass man eine Verbindung der Formel 
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^ \ / \ 

• A • • • 

I II II 

H ^ / v 



(IVk) 



I I 



R 3 



vorin den carbocyclischen Ring A gegebenenf alls substituierende Hydroxy- 
und/oder Aminogruppen zweckmassigerweise in geschutzter, z.B. 
aralkylierter , wie 1-Pheriylniederalkylierter, z.B. benzylierter , Form 
vorliegen, in eine entsprechende als Dianion vorliegende Verbindung der 
Forme 1 

y\ /\ 

a „ ; dvk') 



i A II II I 

V'YaJi 



(-) v\ 
(-),— 

R 3 

beispielsweise durch Umsetzung mit einer geeigneten metallorganischen 
Verbindung, etwa einem organischen Alkalimetallamid, z.B. Lithium- 
diisopropylamid, in iiblicher Weise uberfuhrt, eine solche Verbindung 
mit einer Verbindung der Formel IVi zu einer Verbindung der Fqrmel 

i A M II j (IV I) 



VY S > 

i i 



umsetzt, und anschliessend eine solche Verbindung durch ringschlies- 
sende {Condensation mittels eines geeigneten Kondensationsmittels, 
etwa wie vorhin beschrieben, z.B. eines solchen sauren Charakters, 
wie etwa Phosphoroxychlorid ,und nachf olgender Abspaltung gegebenen- 
falls vorhandener Schutzgruppen, etwa mittels Hydrolyse, in eine 
Verbindung der Formel IV umwandelt. Diese Reaktionen werden in an 
sich bekannter Weise durchgefiihrt. Ausgangsstof f e der Formel IV, wel- 
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che die Gruppe IVa enthalten, kbnnen erhalten werden, indem man z.B. 
eine Verbindung der Fonnel 

R 2 " 0 = CHR 1 (IVm) , 

CH 2 OH 

worin die primare Hydroxygruppe vorzugsweise in reaktionsf Hhiger ver- 
esterter Form, z.B. als Ester mit einer anorganischen oder organischen 
Saure, wie einer Halogenwasserstof f saure oder einer organischen Sul- 
fonsaure, etwa p-Toluolsulf onsaure vorliegt, und demnach beispiels- 
weise p-Tosyloxy oder insbesondere Brotn darstellt, mit einer Verbin- 
dung der Formel IVh in iiblicher Weise, z.B. in schwach saurer ge- 
pufferter Losung, etwa bei einem pH von 6,0-6,8, umsetzt. 

Ausgangsstoffe der Formel IV, worin die Gruppe ^C=X die Gruppe Vs 
darstellt, konnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden, indem 
man z.B. eine Tryptaminverbindung der Formel IVd mit einer Carbonsaure 
der Formel 

CHO 
I 

R 3 -CH-CH 2 -COOH (lVn) 

oder einem reaktionsf ahigen Derivat davon, etwa einem Ester mit einem 
Niederalkanol, z.B. Methanol, zu einer Verbindung der Formel 

/\ /\ 

I A II 1*1 H 



vvw 
I 



x 2 ! 1 



3 

umsetzt. Die Umsetzung wird in an sich bekannter Weise, ublicherweise 
in Gegenwart eines geeigneten Losungsmittels, z.B. in einem Tempera- 
turbereich von etwa -10° bis etwa +100°C in einem offenen oder ge- 
schlossenen Cefass durchgef iihrt . 



• 
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Anschliessend wird eine erhaltene Verbindung der Formel IVo, worin 
Hydroxy- und/oder Aminogruppen gegebenenf alls in geschiitzter, z.B. 
wie oben beschrieben, in acylierter, wie etwa niederalkanoylierter 
z.B. acetyliertei; oder aralkylierter z.B. benzylierter , Form vorlie- 
gen, mittels Oxidation in eine Verbindung der Formel 



^ \ / \ 

v v v V 

* ' i 
2 |— 

R 3 



(IVp), 



M© 



oder ein Salz davon umgewandelt und gegebenenf alls vorhandene Schutz- 
gruppen hydro lytisch, z.B. wie beschrieben, abgespalten. 



Geeignete Oxidat ionsmi ttel sind beispielsweise Hg(II)-salze , z.B. 
Hg(ll)-acetat, ferner unterchlorige Saure, zweckmassigerweise in Form 
eines geeigneten Derivats, etwa tert .-Butylhypochlorit . 



Eine so erhaltene Verbindung der Formel IVp wird anschliessend durch 
Behandeln mit einer Base, z.B. rait einem AlkalimetallhydroxiU, etwa 
Natriumhydroxid, in eine Verbindung der Formel 



J V 



(iVq) 



VyW 

I 

R 3 

umgewandelt. Hieran schliesst sich die Umsetzung einer so erhaltenen 
Verbindung mit einer Verbindung der Formel IVi, etwa analog, wie vor- 
hin beschrieben / zu einer Verbindung der Formel 



A®. 



i A IT 

v'yw 

H 

R 2 -^i:-CH 2 -i 



M 



(IVr) 
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an, welche dann durch Umsetzung mit einer geeigneten Schwefelverbin- 
dung, z . B. 2 ,4-bis-(4-Methoxy P henyl)-2, 4-dithioxo-l ,3 , 2, 4-dithia- 
diphosphetan (Lawesson-Reagenz), in eine Verbindung der Formel IV 
umgewandelt wird, worin die Gruppe ) C =X fur die Gruppe \=S steht. 
In Abanderung dieser Reakt ionsfolge kann man auch so vorgehen, dass 
man eine Verbindung der Formel IVq mit einer geeigneten Schwefelver- 
bindung, etwa wie beschrieben, z.B. mit dem oben definierten 
Lawesson-Reagenz, in eine Verbindung der Formel 

.A A 

v A • i i s (ivs) 

. K 3 
umwandelt, un d aus einer solchen Verbindung durch Umsetzung mit einer 
Verbindung der Formel IVi, z.B. analog wie vorhin beschrieben, eine 
Verbindung der Formel IV erhalt, worin die Gruppe >X die Gruppe 
darstellt. . 

Ausgangsstoffe der Formel IV, die eine Gruppe IVb enthalten, konnen 
auf ubliche Weise, z.B. durch Umsetzung einer Tryptaminverbindung 
der Fonnel IVd, worin Hydroxy- und/oder Aminogruppen zweckmassiger- 
weise in geschiitzter Form, etwa wie beschrieben, z.B. ourch 
«-Arylniederalkyl, „ ie Benzyl, gesch'utzt vorliegen, mit einer Ver- 
bindung der Formel 

COOH 
I 

0-CH-C-CH 2 -CH 2 OH (m)> 
R 3 

worin die Aldehydgruppe zweckmassig in geschiitzter, wie z.B. acetali- 
sierter Form, z.B. als Diniederalkyl-, wie Dimethylacetal .vorliegt, 
die Carboxylgruppe in veresterter Form, z.B. als Ester, etwa mit 
einem Niederalkanol, z.B. Aethanol, und die primare Hydroxy lgru Ppe in 
reaktionsfahiger veresterter Form, z.B. als Ester mit einer anorgani- 
schen Saure, z.B. Salzsaure, oder mit einer organischen Saure, etwa 
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mit p-Toluolsulfonsaure , vorliegt, und demnach z.B. Chlor, oder p- 
Tosyloxy bedeutet, in eine Verbindung der Formel 



? a ,7 



(IVu) 



\ 



VY 

x 2 

COOH 
OHC-j • 

umgewandelt werden, die anschliessend der cyclisierenden Kondensation 
zu einer Verbindung der Formel 



? \ / \ 

\ A II II | 

OHC- 1 i 



(IVv) 



unterworfen wird. 



Die Reaktion erfolgt zweckmassigerweise in Gegenwart eines Kondensa- 
tionsmittels, z.B. einer Base, etwa einer heterocyclischen SticHstoff- 
base, wie Imidazol, bei erhohter Temperatur. Anschliessend wird die 
gegebenenfalls geschutzte, wie acetalis ierte , Aldehydgruppe im sauren 
Medium, etwa in Essigsaure, in die freie Aldehydgruppe umgewandelt. 
Eine so erhaltene Verbindung der Formel IVv wird anschliessend mit 
einer Verbindung der Formel 



\ 



:<>- 

• • • 

i II 

V/ 



CH 2 - Rj 



Hal 



0 



(IVw), 



worin Hal fiir Halogen, z.B. Chlor, steht, und R^ gegebenenfalls ver- 
estertes oder amidiertes Carboxy, z.B. Niederalkoxycarbonyl oder 
Carbamoyl, bedeutet, in Gegenwart einer Base, z.B. eines Alkalimetall- 
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niederalkanolats, etwa Kaliura-tert.-butylat, unter den Bedingungen 
der Wittig-Reaktion zu einer Verbindung der Formel 
t\ /\ 

! A 5 5 i dvx) 

VVo 




R^-CH-CH- 



umgesetzt, eine so erhaltene Verbindung mittels cyclisierender Konden- 
sation, etwa in Gegenwart eines geeigneten Kondensationsmittels, z.B. 
eines solchen sauren Charakters, wie etwa Phosphoroxychlorid, und Ab- 
spaltung der Gruppe X £ sowie gegebenenf alls vorhandener Hydroxy- und/ 
Oder Aminoschutzgruppen und deren Ersatz durch Wasserstoff , etwa 
wie beschrieben, in eine Verbindung der Formel IV umgewandelt , die 
eine Gruppe IVb enthalten. 

Diese Umsetzungen werden in viblicher Weise in einem geeigneten Losungs- 
mittel und in einem Temperaturbereich von etwa "-10 bis etwa +150°C, 
gegebenenfalls in einer Inertgasatmosphare, z.B. unter Stickstoff, 
vorgenommen. 



Ausgangsstoffe der Formel IV, worin m in der Gruppe R Null ist, 
konnen auf ubliche Weise erhalten werden, indem man eine Verbindung 
der Formel 



i A JJ 5 j (iVy) 
R 4 'J i 



R 3 

mit einer Verbindung der Formel 

R 2 - CH 2 0H (IVZ) 

zu einer Verbindung der Formel IV umsetzt . 
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* 



Die Hydroxygruppe in einer Verbindung der Formel (IVz) liegt zweck- 
massigerweise in reaktionsf ahiger, veresterter Form, z.B. als Ester 
mit einer starken organischen Sulfonsaure, wie einer alipbatischen 
oder aromatiscben Sulfonsaure, oder einer Halogenwasserstof f saure vor 
und bedeutet demnach z.B. die Metbansulf onyloxy- oder die p-Tosyloxy- 
gruppe, ferner Halogen, insbesondere Brom und speziell Jod. Eine 
Gruppe R 2 ist insbesondere eine veresterte Carboxygruppe der angege- 
benen Art, z.B. eine rait einem Niederalkanol , z.B. Methanol, verester- 
te Carboxygruppe. 

Die Umsetzung wird in ublicher Weise in einem geeigneten Losungsmittel, 
z.B. einem inerten und gegebenenf alls aprotischen Losungsmittel, z.B. 
Dimethylsulf oxid, gegebenenf alls mit einem weiteren Losungsmittel 
inerten Charakters, z.B. einem aromatiscben Losungsmittel wie Toluol, 
bei erhohter Temperatur, etwa in einem Bereich von +30 - +180°, vor- 
zugsweise etwa +70 - +150° und zweckmassigerweise in einer Inertgasat- 
mosphare, etwa unter Stickstoff, vorgenommen. 

Ausgangsstof f e der Formel IVy sind beispielsweise aus einer Verbin- 
dung der Formel IVh durch Abspaltung der Gruppe z.B. mittJbls 
Hydrolyse, und deren Ersatz durch Wasserstoff erhaltlich. Diese Um- 
setzungen werden in an sich bekannter Weise vorgenommen. 

Die neuen Verbindungen der Formel I konnen ebenfalls erhalten werden, 
indem man eine Verbindung der Formel 



worin Niederalkyl oder eine unter den Bedingungen des Verfahrens 
abspaltbare und durch Wasserstoff ersetzbare Gruppe bedeutet, und 
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Hydroxy- und/oder Aminogruppen gegebenenf alls in geschiitzter , z.B. 
mittels Solvolyse, wie Hydrolyse, spaltbarer Form vorliegen, mit einer 
Verbindung der Formel 

o 2 2 (Va) 
worin X o den Rest der Formel ^ \) J. ( Vb ), oder den Rest der 

^==P- (Vc) bedeutet, der inquaternarer Form, z.B. als 
quaternares Halogenid, z.B. als Chlorid, vorliegt, oder X q den Rest 

der Formel (R 5 0) 2 =l- (Vd) darstellt, worin R5 Niederalkyl, z.B. 
Aethyl i*t, oder K q Halogen bedeutet, und E£ gegebenenfalls ver- 
estertes oder amidiertes Carboxy darstellt, umsetzt, und eine erhal- 
tene Verbindung durch gleichzeitige oder nachfolgende Abspaltung der 
abspaltbaren und durch Wasserstoff ersetzbaren Gruppe X 3 und gegebenen- 
falls vorhandene Hydroxy- und/oder Aminoschutzgruppen in eine entspre- 
chende Verbindung der Formel I umwandelt, worin anstelle der Gruppe 
- ( V R a )_ der Rest " CH=CH - steh *. «n« wenn erwunscht, die im Anschluss 
an das erste Verfahren genannten Verfahrensschritte durchfiihrt. 

Eine unter den Bedingungen des Verfahrens abspaltbare Gruppe X ist 
z.B. eine mittels wasser ira basischen oder sauren Medium abspaltbare 
Gruppe und stellt z.B. den Rest einer organischen Sulfonsaure, etwa 
Aryl-sulfonyl, z.B. p-Toluolsulfonyl, oder der Rest eines Halbesters 
der Kohlensaure, wie Niederalkoxycarbonyl, z.B. tert.-Butoxycarbonyl, 



dar 



Hydroxy- und/oder Aminoschutzgruppen sind z.B. Acylreste von organi- 
schen Carbonsauren, z.B. Niederalkanoyl, wie Acetyl, oder Halbester 
der Kohlensaure, z.B. Niederalkoxycarbonyl, ferner beispielsweise 
Trityl- oder Silylreste, wie z.B. Trimethylsilyl. Solche Schutzgruppen 
werden mittels Wasser, gegebenenfalls in Gegenwart von basischen 
Hitteln oder schwachen Sauren abgespalten. 
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Verestertes Carboxy ist z.B. ein mit einem Niederalkanol , z.B. Methanol, 
oder Aethanol, oder einem Niederalkanthiol , wie Aethylmercaptan, 
verestertes Carboxy, und stellt demnach z.B. Niederalkoxycarbonyl , 
wie Methoxy- oder Aethoxycarbonyl oder Niederalkylthiocarbonyl, z.B. 
Aethylthiocarbonyl dar. 

Amidiertes Carboxy, worin das Stickstof f atom an zwei von Wasserstoff 
verschiedene Reste gebunden ist, entspricht der Formel -CONR^ (Ve) , 
worin R 6 und R ? jeweils z.B. Niederalkyl, wie Methyl ist, oder R & 
und R ? zusammen z.B. Niederalkylen, Oxa-, Thia-, gegebenenf alls N f - 
substituiertes, wie N 1 -niederalkyl iertes Azaniederalkylen bedeuten und 
demnach zusammen mit dem N-Atom beispielsweise Pyrrolidino, Morpho- 
lino, Piperazino oder N f -Methylpiperazino darstellen. Die Umsetzung 
mit einer Verbindung der Formel Va, worin X q eine der Gruppen Vb, Vc 
oder Vd bedeuten, erfolgt ublicherweise in Gegenwart eines basischen 
Mittels, z.B. eines Alkalimetallniederalkanolats , wie Kalium-tert.buty- 
lat, oder eines Alkalimetallhydrids, wie Natriurahydrid. 

Die Umsetzung einer Verbindung der Formel V mit einer solchen der 

Formel Va, worin X fur Halogen, beispielsweise Brom, und R" vtor- 

0 . 7 • 

zugsweise fur verestertes Carboxy steht, sowie die gleichzeitige oder 

nachfolgende Abspaltung der Gruppe und gegebenenf alls vorhandener 

Hydroxy- und/oder Aminoschutzgruppen erfolgt in ublicher Weise, z.B. 

unter den Bedingungen der Ref ormatsky-Reaktion, in Gegenwart von Zink 

in einem geeigneten, inerten Losungsmittel, etwa einem aromatischen 

Losungsmittel, wie Benzol, oder einer atherartigen Flussigkeit, wie 

Diathylather. Hierbei erhalt man unter Wasserabspaltung eine entspre- 

chende Verbindung der Formel I, worin anstelle der Gruppe -(R -R )- 

d a 

der Rest -CH=CH- steht. 



Diese Reaktionen werden ublicherweise, z.B. in Gegenwart eines L6- 
sungsmittels oder Losungsmittelgemisches durchgef (ihrt, wcnn notwendig, 
unter Kuhlen oder Erwarmen, z.B. in einem offenen oder geschlossenen 
Gefass und/oder in einer Inertgasatmosphare, z.B. Stickstoff. 
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Ausgangsstoffe der Formel V konnen in an sich bekannter Weise herge- 
stellt werden. 

So kann man z.B. eine Verbindung der Formel 



mit einem Aldehyd der Formel lib oder einem reaktionsf ahigen Derivat 
davon, etx^a einem solchen, worin die Aldehydgruppe in geschiitzter, 
z.B. silylierter Form vorliegt, und demnach z.B der Gruppe lie ent- 
spricht, und die Hydroxygruppe in reaktionsf ahiger, veresterter Form 
vorliegt } zu einer Verbindung der Formel V umsetzen, . und anschliessend 
eine gegebenenf alls vorhandene Aldehydschutzgruppe abspalten. 

Eine reakt ions fahige veresterte Hydroxygruppe ist eine, durch eine 
starke Saure, insbesondere eine starke anorganische Saure, wie eine 
Halogenwasserstoff saure, insbesondere Chlor-, Brom- oder Jodwasser- 
stoffsaure, oder Schwef elsaure, oder eine starke organische Saure, 
insbesondere eine starke organische Sulfonsaure, wie eine aliphati- 
sche oder aromatische Sulfonsaure, z.B. Methansulf onsaure, 4-Methyl- 
phenylsulf onsaure oder 4-Bromphenylsulf onsaure, veresterte Hydroxy- 
gruppe, und stellt in erster Linie Halogen, z.B. Brom, oder alipha- 
tisch oder aromatisch substituiertes Sulfonyloxy, z.B. Methylsulfo- 
nyloxy oder 4-Methy Ipheny lsulf onyloxy dar. 

Die obige Reakt ion wird in an sich bekannter Weise durchgefiihrt, 
wobei man, besonders bei Verwendung eines Ausgangsmaterials mit einer 
reaktionsf ahigen veresterten Hydroxygruppe, vorteilhaf terweise in 
Gegenwart eines basischen Mittels, wie eines organischen basischen 
Mittels, etwa eines Amins, z.B. Aethyldiisopropylamin, ublicherweise 
in einem geeigneten Losungsmittel, etwa einem solchen stark polaren, 
aprotischen Charakters, z.B. Dimethylf ormamid, in einem Temperatur- 
bereich von etwa -5° bis +150°, vorzugsweise von +10° bis +100°, in 



I A || || | 

• • • M 




(Vf), 



fc 



T089926 

- 45 - 



einem offenen oder geschlossenen Gefass und/oder in einer Inertgas- 
atmosphare, z. B. Sticks toff, arbeitet. 

Ausgangsstof f e der Formel Va sind bekannt oder konnen nach ublichen 
Methoden erhalten werden. So kann man z.B. zur Herstellung eines Aus- 
gangsstoffs der Formel Va, worin X q fur die Gruppe Vc steht, Tri- 
phenylphosphin mit einer Verbindung der Formel Va umsetzen, worin X 

o 

fiir Halogen, etwa Chlor steht. Ausgangsstof fe der Formel Va, worin X 

o 

fiir die Gruppe Vd steht, konnen durch Umsetzung eines Trialkylphosphits 
der Formel 

(R 5 0) 2 = P - 0R 5 (Vh) 

mit einer Verbindung der Formel Va, worin X^ fiir Halogen, etwa Chlor, 
steht, erhalten werden. 

Diese Umsetzungen werden in ublicher Weise durchgef iihrt . 

Die neuen Verbindungen der Formel I konnen ebenfalls erhalten werden, 
indem man in einer Verbindung der Formel 

/> — '\ i 

v\A?A. 

X3 ] j 

K l 3 

worin X 3 Niederalkyl oder eine unter den Bedingungen des Verfahrens 
abspaltbare und durch Wasserstoff ersetzbare Gruppe bedeutet, und X^ 
Halogen oder eine mit einer organischen Sulfonsaure veresterte Hydroxy- 
gruppe bedeutet, die Gruppe X^, abspaltet und durch der Bedeutung von 
R 1 entsprechendes, gegebenenf alls substituiertes Amino, gegebenenfalls 
verestertes oder verathertes Hydroxy oder Niederalkylthio ersetzt und 
gleichzeitig oder nachfolgend eine abspaltbare und durch Wasserstoff 
ersetzbare Gruppe X 3 abspaltet und durch Wasserstoff ersetzt, und, wenn 
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erwunscht, die im Anschluss an das erste Verfahren beschriebenen Ver- 
fahrensschritte durchfiihrt. Eine unter den Bedingungen des Verfahrens 
abspaltbare und durch Wasserstof f ersetzbare Gruppe X 3 ist eine mittels 
Wasser im basischen oder sauren Medium oder mittels Ammonolyse abspalt- 
bare Gruppe und stellt z.B. den Rest einer organischen Sulfonsaure, 
z.B. p-Toluolsulfonyl oder den Rest eines Halbesters der Kohlensaure, 
z.B. Aethoxycarbonyl oder tert.Butoxycarbonyl, dar. 

Die Abspaltung der Gruppe X 4 und deren Austausch z.B. gegen die gegebe- 
nenfalls substituierte Aminogruppe erfolgt durch Umsetzung mit einer 
die Einfuhrung einer solchen Aminogruppe erlaubenden Verbindung. So 
kann man z.B. eine Verbindung der Formel VI, worin beispielsweise 
Halogen, etwa Chlor, ist, mit Hexamethylentetramin in iiblicher Weise, 
z.B. in einem geeigneten inerten Losungsmittel, wie Chloroform, umset- 
zen, und das erhaltene Addukt im sauren Medium, z.B. in Gegenwart einer 
Halogenwasserstoffsaure, etwa wMssriger Salzsaure, in eine Verbindung 
der Formel VI umwandeln, worin anstelle von X 4 die primare Aminogruppe 
steht, und gleichzeitig eine Schutzgruppe X 3> z.B. die tert.-Butoxy- 
gruppe, abspalten und durch Wasserstof f ersetzen. Man kann aber auch 
so vorgehen, dass man den Austausch der Gruppe X^ gegen Amino mittels 
Ammoniak, z.B. als Losung in einem geeigneten Losungsmittel, etwa eines 
solchen inerten, z.B. aromatischen Charakters, wie Benzol, oder einer 
atherartigen Fliissigkeit, wie Dioxan, oder mittels eines primaren 
oder sekundaren Amins, gegebenenfalls in Gegenwart eines saurebinden- 
den Mittels, etwa eines basischen Mittels, z.B. Kaliumcarbonat, oder 
eines Ueberschusses des der einzufiihrenden Aminogruppe entsprechenden 
Amins, vornimmt, wobei gleichzeitig eine geeignete Schutzgruppe X , 
z.B. die genannte tert.-Butoxygruppe, abgespalten wird. 

Der Austausch einer Gruppe X^., beispielsweise Chlor, gegen der Bedeu- 
tung von R x entsprechendes Hydroxy kann in iiblicher Weise, z.B. 
mittels Wasser, gegebenenfalls in Gegenwart einer Saure oder einer 
Base, z.B. Mnes Hydroxids oder Carbonats eines Alkalimetall- oder 
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Erdalkalimetalls, z.B. Natriumhydroxid, Natriumcarbonat oder Magnesium- 

4 

carbonat, oder einer wassrigen Mineralsaure, etwa wassriger Schwefel- 
saure unter gleichzeitiger Abspaltung einer Schutzgruppe X^, z.B. 
Aethoxycarbonyl oder n-Butoxycarbonyl, vorgenommen werden. 

Der Austausch einer Gruppe X^, gegen verestertes Hydroxy, beispiels- 
weise Aroyloxy, Benzolsulf onyloxy oder Niederalkanoyloxy , kann z.B. 
durch Umsetzung mit einem geeigneten Salz, etwa einem Alkalimetallsalz, 
z.B. Natrium- oder Kaliumsalz einer der einzuf iihrenden veresterten 
Hydroxygruppe entsprechenden Saure, etwa einer gegebenenf alls, etwa 
wie angegeben, substituierten aromatischen Carbon- oder Sulfonsaure 
oder einer Niederalkancarbonsaure, zweckmassigerweise in einem geeig- 
neten Losungsmittel, etwa einem solchen polaren Charakters, etwa einem 
Alkohol, wie einem Niederalkanol, etwa Aethanol, oder einem Carbon- 
saureamid, wie etwa N-Methylacetamid, N, N-D ime thy lacet amid, N,N,N' ,N'- 
Tetramethylharnstof f , oder Sulfolan, erfolgen. 

Die Abspaltung einer Gruppe X^, etwa Chlor, und deren Austausch gegen 
der Bedeutung von R entsprechendes verathertes Hydroxy, z.B. Nieder- 
alkoxy, oder Niederalkylthio erfolgt in ublicher Weise durch Umsetzung 
mit einem der veratherten Hydroxygruppe bzw. Niederalkylthiogruppe 
entsprechenden Alkanol bzw. Niederalkanthiol, zweckmassigerweise in 
Form einer Metallverbindung. So kann man beispielsweise eine Alkali- 
metal lverbindung eines Niederalkanols , bzw. Niederalkanthiols, etwa 
die des Aethanols, wie Natriumathoxid, oder des Aethylmercaptans, wie 
dessen Natriumverbindung, mit einer Verbindung der Formel VI iimsetzen, 
worin X^ beispielsweise Halogen, wie Chlor, oder Methansulf onyloxy 
ist, wobei die Gruppe X^ gegen entsprechendes Niederalkoxy bzw. Nieder- 
alkylthio ersetzt und eine Schutzgruppe X^ beispielsweise Benzolsul- 
fonyl oder Aethoxycarbonyl, abgespalten und durch Wasserstoff ersetzt 
wird. 

Diese Umsetzungen werden in ublicher Weise in Gegenwart eines Losungs- 
mittels unter Kiihlen oder Erwarmen in einem Temperaturbereich von etwa 
-20 bis etwa +120° gegebenenf alls in einer Schutzgasatmosphare, etwa 
unter Stickstoff, durchgef iihrt . 
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Ausgangsstoffe der Formel VI konnen, soweit sie neu sind, auf an sich 
bekannte Ueise erhalten werden, indem man z.B. eine Verbindung der 
Formel 



I A II II I 

VYv\ 

x " i 

• • 



(Via) 



mit einer Verbindung der Formel 



R - C = CH 



(VIb) 



und anschliessender Salzbildung, z.B. mit Perchlorsaure 
I. ' 
bmdung der Formel 

/\ /\ 

Mj jjcj© 

V v v \ 

X 3 



r 2 -(j;h-ch- 



zu emer Ver- 



(VIc) 



0 



umsetzt . 



Diese Umsetzung wird viblicherweise in Gegenwart eines geeigneten 
Losungsmittels inerten Charakters, z.B. eines halogenierten Kohlenwas- 
serstoffs, etwa Methy lenchlor id , vorgenommen. 



Hierin schliesst sich die Reduktion der den Ringen C und D gemeinsamen 
Doppelbindung zu einer Verbindung der Formel VI an, die in ublicher 
Weise, z.B. mittels Lithium-tri-tert .butoxy-aluminiumhydrid, erfolgen 
kann. 



# 
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Ausgangsstof fe' der Formel Via wiederum konnen analog der fiir die Her- 
stellung einer Verbindung der Formel Ille beschriebenen Reakt ionsfolge 
Illa-IIIe wie folgt erhalten werden: 



Man setzt eine Tryptaminverbindung der Formel 



i A ii ii 



(VId) 



VV 



beispielsweise mit einer Verbindung der Formel 

I 



C1-CH 2 -CH 2 ~CH-C0C1 



zu einer Verbindung der Formel 

| A II 



I A II II | 



(Vie) 



(Vlf) 



urn, die anschliessend in iiblicher Weise durch ringschliessende Konden- 
sation, z.B. in Gegenwart eines geeigneten Kondensationsmittels, etwa 
eines solchen sauren Charakters, etwa eines Saurehalogenids , z.B. 
Phosphoroxychlorid, in eine Verbindung der Formel 



1 A| J !! A© 

v v v \ 

X 3 — i 



M 



e 



(VIg) 



umgewandelt wird, aus welcher durch Behandeln mit einem basischen 
Mittel, z.B. einer anorganischen Base, etwa einem Alkalihydroxid wie 
z.B. Natriumhydroxid, ein Ausgangsmaterial der 
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Formel Via erhalten wird. Ausgangsstof fe der Formel Vie wiederum kon- 
nen auf iibliche Weise durch Umsetzung eines in 2-Stellung gegebenen- 
falls niederalkylierten, z.B. athylierten, y-Butyrolacton der Formel 
Hid rait Thionylchlorid in Gegenwart eines geeigneten Kondensations- 
mittels, etwa wasserfreiem Zinkchlorid, erhalten werden. 

Die neuen Verbindungen der Formel I, worin R fiir Amino steht, konnen 
ebenfalls erhalten werden, indem man in einer Verbindung der Formel 



• A • • • ^ 

v v \A 



R--C-R - 
2 || a 

NOH 



I 



M . 0 (VII). 



worin Niederalkyl, Niederalkenyl oder eine unter den Bedingungen 
der Reduktion abspaltbare und durch Wasserstoff ersetzbare Gruppe bedeu- 
tet, die Gruppe ^C=N0H (Vila) zur Gruppe ^CHNH 2 (VTIb) , und eine gege- 
benenfalls vorhandene den Ringen C und D gemeinsame Doppelbindung, wo- 
bei in einem solchen Falle das den Ringen C und D gemeinsame N-Atora 
eine positive Ladung tragt und das Anion M die angegebene Bedeutung 
hat, zur Kohlenstof f-Stickstof f-Einf achbindung, und/oder eine gegebe- 
nenfalls vorhandene Niederalkenylgruppe zur Niederalkylgruppe 
reduziert, und/oder eine gegebenenfalls vorhandene, unter den Beding- 
ungen der Reduktion abspaltbare und durch Wasserstoff ersetzbare 
Gruppe X^, und an Hydroxy- und/oder Aminogruppen gegebenenfalls ste- 
hende unter den Bedingungen der Reduktion abspaltbare und durch Wasser- 
stoff ersetzbare Schutzgruppen abspaltet und durch Wasserstoff ersetzt, 
und, wenn erwunscht, die im Anschlusss an das erste Verfahren beschrie- 
benen Verf ahrensschritte durchfuhrt'. 

Eine besonders geeignete abspaltbare Gruppe X^ sowie an Hydroxy- und/ 
oder Aminogruppen gegebenenfalls gebundene Schutzgruppep sind in 
erster Linie eine hydrogenolytisch abspaltbare a-Arylniederalkylgrup- 
pe, wie eine gegebenenfalls substituierte 1 -Polypheny lniederalkyl- 
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oder 1-Phenylniederalkylgruppe, worin Substituenten, insbesondere des 
Phenylteils, z.B.; Niederalkyl, wie Methyl, oder Niederalkoxy , wie 
Methoxy sein konnen, und in erster Linie Benzyl. 

In Betracht kommen ferner geeignete Acylgruppen, wie im Phenylteil 
gegebenenfalls,z,B. wie oben angegeben, substituiertes 1-Phenylnieder- 
alkoxycarbony 1 . 

Die Reduktion wird in ublicher Weise durchgef iihrt , beispielsweise 
durch Behandeln mit katalytisch aktiviertem Wasserstoff , wie Wasser- 
stoff in Gegenwart eines Hydr ierkatalysators , z.B. eines Nickelkataly- 
sators, wie Raney-Nickel, oder eines Edelmetallkatalysators, wie 
Platin oder Palladium, wobei die den Ringen C und D gemeinsame Doppel- 
bindung zur Kohlens tof f-St ickstof f-Einf achbindung, die Gruppe Vila 
zur Gruppe Vllb, eine Niederalkenylgruppe zur Niederalkylgruppe re- 
duziert oder eine abspaltbare Schutzgruppe X^ sowie gegebenenf alls an 
Hydroxy- und/oder Aminogruppen gebundene Schutzgruppen abgespalten 
und durch Wasserstoff ersetzt werden. Man kann die Reduktion auch 
stufenweise durchfiihren, indem man die den Ringen C und D gemeinsame 
Doppelbindung zur Kohlens tof f-St ickstof f-Einf achbindung reduzi^rt und 
in einer so erhaltenen, der Formel VII analogen Verbindung die Gruppen 
Vila zur Gruppe Vllb, eine Niederalkenylgruppe X^ zur Niederalkyl- 
gruppe reduziert oder eine abspaltbare und durch Wasserstoff ersetz- 
bare Schutzgruppe X^ sowie gegebenenf alls vorhandene, an Hydroxy- und/ 
oder Aminogruppen stehende, Schutzgruppen abspaltet und durch Wasser- 
stoff ersetzt. Die Reduktion der den Ringen C und D gemeinsamen Doppel- 
bindung kann z.B. mittels eines geeigneten Hydridreduktionsmittels , 
etwa einem Dileichtmetallhydridreduktionsmittel, z.B. Lithium-tri-- 
tert .butoxyaluminiumhydrid, erfolgen, wahrend die anschliessende Reduk- 
tion der Gruppe Vila zur Gruppe Vllb und die Abspaltung der Schutzgrup- 
pen z.B. mittels aktiviertem Wasserstoff, etwa wie angegeben, oder 
mittels eines Alkalimetalls, etwa Natrium, in einem Alkohol, etwa 
einem Niederalkanol, wie Aethanol, durchgefiihrt werden kann. 
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Ausgangsstoffe der Formel VII konnen auf an sich bekannte Weise her- 
gestellt werden. Man kann sie z.B. erhalten, indem man eine Verbin- 
dung der Formel 



/ V v\ 

X 5 I 



R 2 - 5 H-R-|- 



M 



0 



(VIIc) 



worin X fi fur Wasserstoff oder eine geeignete Abgangsgruppe, z.B. Chlor 
Brotn oder Jod ist.mit einem nitrosierend wirkenden Agens umsetzt. Als 
solches kann man z.B. salpetrige Saure verwenden die man zweckmassi- 
gerweise aus einem Salz der salpetrigen Saure, beispielsweise einem 
Alkalimetallsalz, z.B. dem Natriumsalz, im sauren Medium, etwa in 
Essigsaure, in situ erhalt. 



Ausgangsstoffe der Formel VIIc wiederum konnen hergestellt werden, 
indem man eine Tryptaminverbindung der Formel 



^ \ / \ 

I A ll II l 

W 2 



(Vlld) 



2.B. mit einem A-Chlorbutyrylchlorid der Formel 
CI - CH 2 - CH 2 - - C0C1 



(Vile) 



zu einer Verbindung der Formel 
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/ \ 



, A ,, ,, 

v v 



\ 

I I 



(Vllf) 



umsetzt, und hieraus durch ringschliessende Kondensation, z.B. in 
Gegenwart eines geeigneten Kondensat ionsmittels , etwa eines solchen 
sauren Charakters, z.B. eines Saurehalogenids, wie Phosphoroxychlorid , 
eine Verbindung der Formel 



i A » 'J 

v v N A. 

X 5 }— * 



M© 



(Vllg) 



herstellt, aus welcher durch Behandeln mit einem 

basischen Mittel, z.B. einer anorganischen Base, etwa einem Alkali- 
hydroxid, wie Natriumhydroxid, eine Verbindung der Formel 



I A II 



(VIIh5 



• • 

VY\ A ; 

• • 

K 

erhalten wird. Durch Umsetzung einer solchen Verbindung z.B. mit einer 
Verbindung der Formel 

R 2 - C = CH 2 (Vlli) 
X 6 

in Gegenwart eines geeigneten Losungsmittels, etwa eines halogenierten 

Kohlenwassers toffs, wie Dichlormethan, "und nachfolgende Salzbildung, 

etwa mit Perchlorsaure, kann eine Verbindung der Formel VIIc erhalten 

werden, worin m der Gruppe R 1 ist. Diese Umsetzungen werden in an 

a 

sich bekannter Weise vorgenommen. 
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Die neuen Verbindungen der Formel I, worin R 2 fur gegebenenf alls ver- 
estertes oder amidiertes Carboxy und fiir Wasserstoff stent, konnen 
ebenfalls erhalten werden, indem man in einer Verbindung der Formel 
• • 

/ \ / \ 

\ A 1*1 II HI (VIII) 
0={ E J | 

— • • 

1 



R -R~:- 
b a? 



R 3 



den Ring E mittels Alkoholyse, Aminolyse einschliesslich Ainmonolyse 
oder Hydrolyse unter Bildung einer gegebenenf alls veresterten oder 
amidierten Carboxygruppe R 2 offnet und, wenn erwiinscht, die im An- 
schluss an das erste Verfahren beschriebenen Verf ahrensschritte durch- 
fiihrt. Die Alkoholyse kann in Ab- oder Anwesenheit beschleunigend wir- 
kender Mittel, z.B. basischer Substanzen, durchgefuhrt werden, Zweck- 
massigerweise fuhrt man die Umsetzung jedoch im basischen Medium, z.B, 
in Gegenwart geeigneter Basen, etwa einer Metal lverbindung des betref- 
fenden Alkohols durch, wobei letzterer auch als Losungsmittel dienen 
kann, Metallverbindungen dieser Art sind z.B. solche der Erdalkali- 
metalle, insbesondere aber der Alkalimetalle und stellen demnach bei- 
spielsweise ein Magnesiumniederalkanolat , etwa Magnesiumathylat , oder 
ein Alkalimetallniederlakoholat, etwa Natriummethoxid, dar. 



Die Aminolyse einschliesslich Ammonolyse wird zweckmassigerweise in 
einem geeigneten, beispielsweise inerten, Losungsmittel durchgefuhrt. 
Solche sind z.B. Fliissigkeiten atherartigen Charakters, etwa Di- 
ethyl- oder Di-n-buty lather, Tetrahydrof uran oder Dioxan, oder es 
handelt sich urn aromatische Losungsmittel, wie z.B. Benzol, Toluol 
oder Xylol. Fur die Ammonolyse kann eine Losung von Ammoniak in einem 
der genannten Losungsmittel, jedoch auch eine wassrige Losung einge- 
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setzt werden. 1 

Die llydrolyse wird.mittels Wasser, zweckmassigerweise im sauren, vor- 
teilhafterweise jedoch im basischen Medium durchgcf iihrt . Als Sauren 
kommen z.B. Mineralsauren, vie Schwef elsaure, oder organische Sauren, 
z.B. Essigsaure oder Trif luoressigsaure, in Betracht, wahrend basi- 
sche Mittel beispielsweise anorganische Basen,wie Hydroxide von Erd- 
alkali- oder Alkalimetallen, z.B. Magnesiumhydroxid oder Natrium- 
hydroxid sind. 

Die obigen Umsetzungen werden in an sich bekannter Weise und ublicher- 
weise in Gegenwart eines Losungsmittels , z.B. eines der genannten, 
oder eines Losungsmittelgemisches und, wenn notwendig, unter Kiihlen 
oder Erwarmen, z.B. in einem Temperaturbereich von etwa -20° bis 
etwa +150° in einem offenen oder geschlossenen Gefass und/oder in 
einer Inertgasatmosphare , z.B. in einer Sticks tof f atmosphare durch- 
gef uhrt. 



Ausgangsstof fe der Formel VIII konnen in an sich bekannter Weise 
hergestellt werden. So kann man z.B. in einer Verbindung der Formel 




(Vlllb) 



worin X, die oben genannte Bedeutung als Wasserstoff oder einer geeig- 
6 

neten Abgangsgruppe, z.B. Chlor, Brom oder Jod hat, ferner aber auch 
eine mit einer Sulfonsaure veresterte Hydroxygruppe, z.B. die Methan- 
sulfonylgruppe, darstellt, die Gruppe X^ durch der Bedeutung von 
in der Gruppe entsprechendes gegebenenfalls verestertes Hydroxy, 
Niederalkylthio oder gegebenenfalls substituiertes Amino oder Niederal- 
kyl ersetzen. So kann man eine Verbindung der Formel Vlllb, worin X, 
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verschieden von Wasserstoff ist und etwa Chlor oder Brom bedeutet, 
dieses durch verathertes Hydroxy, beispielsweise Niederalkoxy oder 
Phenylniederalkoxy, oder durch Niederalkylthio ersetzen^ indein man ei- 
nen diesen Gruppen entsprechenden Alkohol oder Niederalkenthiol, zweck- 
massigerweise in Gegenwart ernes basischen Mittels, z.B. eines Metall- 
niederalkanolats, etwa Natriumniederalkanolats, mit einer solchen Ver- 
bindung der Formel VHIb umsetzt und gegebenenf alls vorhandene Hydroxy- 
und/oder Aminoschutzgruppen, die unter den Reaktionsbedingungen abspalt- 
bar sind, abspaltet und durch Wasserstoff ersetzt.Oder man setzt den 
verwendeten Alkohol oder das entsprechende Niederalkanthiol als 
Metallverbindung, z.B. als solches mit einem Alkalimetall, z.B. Natrium, 
fur diese Umsetzung ein, die man in iiblicher Weise in einem geeigneten 
Losungsmittel, etwa einem Niederalkanol, wie Aethanol, durchfuhrt. 




Zum Einfiihren von gegebenenf alls substituiertem, etwa niederalkyliertem 

Amino, ferner Niederalkylenamino, Oxaniederalkylenamino, Thianieder- 

alkylenamino oder Azaniederalkylenamino, kann man eine Verbindung der 

Formel Vlllb, worin X. verschieden von Wasserstoff ist, z.B. mit Ammo- 

o 

niak oder einer solches abgebenden Verbindung, etwa Hexamethylentetra- 
min, oder einer Phthalimid-Ver bindung, z.B. Phthalimidkalium, oder einem 
die genannten Substituenten enthaltenden primaren oder sekundaren Amin 
in iiblicher Weise, in Ab- oder Anwesenheit eines geeigneten Losungs- 
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mittels, und/oder in Gegenwart eines saurebindenden MittelsJ etwa eines 
basischen Mittels, wie Kaliumcarbonat , oder eines Ueberschusses an dem 
der einzufuhrenden Aminogruppe entsprechendem Amin, gegebenenf alls bei 
erhohter oder erniedrigter Temperatur, in einem offenen oder geschlosse- 
nen GefMss umsetzen. Erfolgt die Umsetzung rait Hexamethylentetramin, 
so schliesst sich hieran die Zusetzung des intermedial gebildeten 
Addukts im sauren Medium, etwa mittels verdiinnter Salzsaure, an, wahrend 
aus dem durch Umsetzung z.B. mittels Phthalimidkalium erhaltenen Zwi- 
schenprodukt die Phthaloylgruppe, etwa mittels Hydrazinhydrat, abge- 
spalten werden muss. In den letztgenannten Fallen wird auf die beschrie- 
bene Weise die primare Aminogruppe eingefiihrt und gegebenenf alls vor- 
handene, unter den beschriebenen Reaktionsbedingungen abspaltbare 
Hydroxy- und/oder Amino s chut zgr up pen abgespalten und durch Wasserstoff 
ersetzt . 

Die Einfuhrung einer primaren Aminogruppe kann auch so erfolgen, indem 
man eine Verbindung der Formel VHIb, worin die angegebene Bedeutung 
hat, und worin insbesondere Aminogruppen durch Schutzgruppen geschutzt 
sind, beispielsweise solche, die mittels Reduktion, wie Hydrogenolyse, 
abspaltbar und durch Wasserstoff ersetzbar sind, wie z.B. ct-Aralkyl- 
gruppen wie 1-Phenylniederalkylgruppen, z.B. Benzyl, anschliessend mit 
einem nitrosierend wirkenden Agens, etwa salpeteriger Saure, die man 
zweckmassigerweise in situ ira Reaktionsgemisch bildet, etwa aus einem 
Salz, z.B. Alkalimetallsalz wie Natriumnitrit , oder einem Ester, z.B. 
tert.-Butylnitrit, in Gegenwart einer Saure, zu einer Verbindung der 
Formel VHIb umsetzt, worin die Gruppe -CHX - der Gruppe -C(=N0H)- 

D 

entspricht, wobei die gebildete Hydroximinogruppe in der syn- oder 
anti- Form oder als Gemisch dieser beiden Formen vorliegen kann, und 
die Hydroximinogruppe zur primaren Aminogruppe reduziert. Die Reduk- 
tion der Hydroximinogruppe zur primaren Aminogruppe kann beispiels- 
weise mit aktiviertem Wasserstoff, z.B. Wasserstoff in Gegenwart eines 
Hydrierkatalysators, wie Raney-Nickel, oder eines Edelmetallkatalysa- 
tors, wie Platin oder Palladium, erfolgen, wobei gegebenenf alls vorhan- 
dene, unter den Bedingungen dieser Reduktion abspaltbare an Hydroxy- 
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und insbesondere an Aminogruppen stehende Schutzgruppen, z.B. a-Aryl- 
niederalkyl-, z.B. 1-Phenylniederalkylgruppen, etwa Benzyl, abgespalten 
und durch Wasserstoff ersetzt werden; oder man reduziert beispielsweise 
mittels nascierendem Wasserstoff, z.B. mittels einer Saure, etwa einer 
Mineralsaure, wie Schwefel saure, in Gegenwart eines geeigneten Metalls, 
etwa Zink, oder mittels eines Amalgams, z.B. eines Alkalimetallamalgams, 
wie Natriumamalgam, in Wasser, oder mittels eines Alkalimetalls, z.B. 
Natrium in einem Niederalkanol, wie Aethanol, wobei gegebenenf alls an 
Hydroxy- und/oder Aminogruppen stehende, unter den Bedingungen der 
Reduktion abspaltbare Schutzgruppen, beispielsweise Silylgruppen, etwa 
die Trimethylsilylgruppe, oder eine Niederalkoxycarbonylgruppe, etwa 
tert.-Butoxycarbonyl, abgespalten und durch Wasserstoff ersetzt werden. 

Der Austausch einer Gruppe X fe , z.B. Chlor, gegen der Bedeutung von R 
entsprechendes Hydroxy kann in Ublicher Weise mittels Hydrolyse, gege- 
benenf alls in Gegenwart einer Saure oder einer Base, z.B. eines Hydro- 
xids oder Carbonats eines Alkali- oder Erdalkalimetalls, z.B. Kalium- 
hydroxid, Natriumbicarbonat oder Magnesiumcarbonat erfolgen, wobei 
unter diesen Bedingungen abspaltbare gegebenenfalls vorhandene Hydroxy- 
und/oder Aminoschutzgruppen abgespalten und durch Wasserstoff ersetzt 
werden. 

Auf die vorstehend beschriebene Weise eingefuhrte Hydroxy- oder Amino- 
gruppen konnen in verestertes Hydroxy bzw. acyliertes Amino iiberfiihrt 
werden. Beispielsweise setzt man eine erhaltene Verbindung der Formel 
VHIb, worin anstelle von X fe Hydroxy steht, mit einer aromatischen 
Carbon- oder SulfonsMure oder einer Niederalkancarbonsaure, oder einem 
reaktionsfahigen Derivat davon, etwa einem Anhydrid, gemischten Anhydrid, 
etwa einem Halogenid, wie SSurechlorid, oder einem reaktionsfahigen 
Ester, beispielsweise einem solchen, dessen alkoholische Komponente 
durch geeignete Gruppeh oder Substituenten aktiviert ist, auf ubliche 
Weise um. In analoger Weise kann eine freie Aminogruppe in acyliertes 
Amino, etwa Niederalkanoylamino, z.B. durch Umsetzung mit einem ent- 
sprechenden Saureanhydrid, umgewandelt werden. Mit der Einfuhrung der 
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vorstehend beschriebenen gegebenenfalls veratherten Hydroxygruppen oder 
von gegebenenfalls substituierten Aminogruppen in eine Verbindung der 
Formel VHIb kann zu gleicher Zeit die beschriebene Oeffnung des Ringes 
E bewirkt werden, die dann zu Verbindungen der Formel I fiihrt, worin 
gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy darstellt. 

Der Austauscb einer Gruppe X^ als Wasserstoff gegen der Bedeutung von 
R^ entsprecbendes Niederalkyl kann z.B. in der Weise erfolgen, dass man 
eine Verbindung der Formel VHIb, worin X^ Wasserstoff ist, dieses 
Wasserstoff atom gegen ein geeignetes Me tall, welches seinerseits 
weiteren Umsetzungen zuganglich ist, z.B. ein Alkalimetall , ersetzt 
etwa durch Umsetzung mit einer reaktionsf ahigen Alkalimetallverbindung 
wie Lithiumisopropylamid, und die erhaltene Verbindung mit einem reak- 
tionsfahigen Ester eines Niederalkanols, beispielsweise einem Halogenid, 
wie Chlorid, Bromid oder Jodid, oder einem Sulf onsaureester, wie etwa 
einem aliphatischen oder aromatischen Charakters, wie einem Methansul- 
fonsaure- oder p-Toluolsulf onsaureester , umsetzt. Diese Umsetzungen 
werden in ublicher Weise in einem geeigneten, z.B. inerten, Losungs- 
mittel unter Kiihlen oder Erwarmen im offenen oder geschlossenen Gefass, 
gegebenenfalls in einer Schutzgasatmosphare, wie Stickstoff, vorgenommen. 

Ausgangsstof f e der Formel Vlllb wiederum, worin R die Gruppe -CH-- 

a ^ 

bedeutet, konnen erhalten werden, indem man z.B. eine Tryptaminver- 
bindung der Formel 

/\ /\ 

I All II I (VIIIc), 

VY 

X 7 

die ihrerseits z.B. analog der fur die Umwandlung einer Verbindung 
der Formel Ilia in eine solche der Formel 111b beschriebenen Verfah- 
rensweise zuganglich ist, worin Niederalkyl oder den Rest einer 
organischen Sulfonsaure, z.B. den p-Tosylrest, oder den Rest eines 
Halbesters der Kohlensaure, z.B. ein Niederalkoxycarbonyl, wie Methoxy- 
oder Acthoxycarbonyl darstellt, z.B. mit einem 4-Chlorbutyry lchlorid 
der oben erliiuterten Fcrmel Ille zu einer Verbindung der Formel 
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(VHId) 



i i 



I 



umsetzt, und hieraus durch r ingschliessende Kondensation, z.B. in 
Gegenwart eines geeigneten Kondensationsmittels, etwa eines solchen 
sauren Charakters, z.B. eines Saurehalogenids , wie Phosphoroxychlorid, 
eine Verbindung der Formel 



• • • • 

! A « y a © 

V V V \ 



(VHIe) 



herstellt, aus welcher durch Behandeln mit einem basischen Mittel, 
z.B. einer anorganischen Base, etwa einera Alkalihydroxid , wie Natrium- 
hydroxid, und gleichzeit iger oder nachf olgender Abspaltung einer ab- 
spaltbaren und durch Wasserstoff ersetzbaren Gruppe X ; und deren Er- 
satz durch Wasserstoff eine Verbindung der Formel 

• 



I A It f| I 

VV\A. 

H 11 I 



(VHIf) 



erhalten werden kann. Durch anschliessende Umsetzung einer solchen 
Verbindung z.B. mit einer Acrylverbindung der Formel 



R 2" 



CH 



(VHIg) 



und nachf olgende Reduktion der in einer schliesslich erhaltenen Ver- 



# 
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bindung der Formel 



« c I®. 



M 



(VHIh) 



I A II 

VV N A 

H I D 
R 2 -9H-CH- j- 

X 6 L 



vorhandenen, den Ringen C und D gemeinsaraen Doppelbindung zur Kohlen- 
stof f-Stickstoff-jUnfachbindung,. .etwa mittels Wasserstoff in Gegenwart 
eines Hydrierkatalysators, wie eines Palladium-auf-Kohle-Katalysators, 
erhalt man eine Verbindung der Formel 



• A • 



/ \ 



V V N ^ \ 



(Villi), 



R 2 - S H~CH 2 - 

h i 3 

aus welcher, insbesondere wenn eine veresterte Carboxygruppe, etwa 

Niederalkoxycarbonyl darstellt, und X & Wasserstoff ist, durch ring- 

schliessende Kondensation in iiblicher Weise, z.B. im basischen Medium, 

etwa in Gegenwart eines Alkalimetallniederalkanolats , z.B. Kalium-tert . 

butylat, vorzugsweise in Gegenwart eines zur Enolatbildung befahigten 

Stoffes, beispielsweise einer Carbonylverbindung, an deren einem der 

Carbonylgruppe benachbarten Kohlenstof fatom ein bewegliches, zur Enol- 

bildung befahigtes Wasserstoff atom gebunden ist, z.B. eines Aryl- 

niederalkylketons, wie Acetophenon, oder eines 1,3-Diketons, z.B. 

eines Acylacetons, etwa eines Niederalkanoylacetons wie Acetylaceton, 

eine Verbindung der Formel VHIb erhalten werden kann, worin X. 

6 

Wasserstoff bedeutet. 

Diese Umsetzungen werden in iiblicher Weise vorgenommen. 



Ausgangsstoffe der Formel VHIb, worin m in der Gruppe R Null ist, 

a 

und Wasserstoff bedeutet, konnen z.B. durch Umsetzung einer Verbin- 
dung der Formel VHIf mit einer Verbindung der oben erlauterten Formel 
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IVz auf die im Anschluss daran dort beschriebene Weise und anschlies- 
sende Cyclisierung einer so erhaltenen Verbindung, etwa wie vorstehend 
beschrieben, in ublicher Weise erhal ten werden. 

In den Ausgangsstof fen der Formel VHIb, worin X, Wasserstoff bedeutet 

o 9 

kann ein an einem der Carbonylgruppe benachbart stehenden Kohlenstoff- 

atom gebundenes Wasserstoff atom durch z.B. der Gruppe X fi entsprechendes 

Halogen, etwa Chlor, Brom oder Jod ersetzt werden, indem man eine, 

z.B. wie vorstehend beschrieben, erhaltene Verbindung der Formel VHIb, 

worin X fi Wasserstoff ist, in eine entsprechende ein Carbanion enthal- 

tende Verbindung umwandelt, z.B. durch Umsetzung mit Lithiumdiisopropyl- 

amid in einem geeigneten Losungsraittel, etwa Tetrahydrofuran, an- 

schliessend das Reaktionsprodukt mit einem Kohlenstof f tetrahalogenid, 

etwa Tetrac*hlor- oder Tetrabrommethan oder einer Losung von Jod in 

Tetrahydrofuran, umsetzt und mittels saurer Mittel, etwa wassriger Salz- 

saure hydrolysiert . (Vgl. hierzu: R.T. Arnold et al.: J. Org. Chem. 43, 

3687-89 (1978). Der Ersatz einer Gruppe X, als Wasserstoff in einer 

o 

Verbindung der Formel VHIb gegen entsprechendes Hydroxy kann aber auch 
so erfolgen, indem man z.B. ein Umsetzungsprodukt mit Lithiumdiiso- 
propylamid z.B., ein solches wie vorstehend beschrieben, durch Um- 
setzung mit Trimethylchlorsilan in eine Verbindung der Formel 



umwandelt, aus einer solchen Verbindung mittels eines geeigneten 

Oxidationsmittels, etwa eines Peroxids, wie m-Chlorperbenzoesaure ein 

entsprechendes Epoxid herstellt und hieraus in Gegenwart sauer 

reagierender Mittel, z.B. Triathylammoniumf luorid, eine Verbindung der 

Formel VHIb herstellt, worin ans telle der Gruppe X, als Wasserstoff 

o 

eine Hydroxy gruppe steht. 




(VIII j) 
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Eine Modif ikation der Umwandlung der Gruppe als Wasserstoff .in ent- 
sprechendes Hydroxy besteht darin, dass man das vorhin beschriebene 
Umsetzungsprodukt einer Verbindung der Formel VHIb mit Lithiumdiiso- 
propylamid mittels des Komplexes MOj*Pyridin»Hexamethylphosphorsaure- 
triamid in Anlehnung an die Methode von Vedejs et al.; J. Org. Chem. 
43, 188 (1978) oxidiert. 

Die so gebildete Hydroxygruppe kann dann z.B. mit einer der Bedeutung 

von X entsprechenden Halogenwasserstof f saure oder einer Sulf onsaure, 
6 

etwa Methansulf onsaure, oder einem reaktionsfahigen Derivat davon, z.B. 
dem Halogenid, in eine entsprechend veresterte Hydroxygruppe X^ umge- 
wandelt werden. Die Umwandlung der Hydroxygruppe in Halogen kann auch 
durch Einwirkung eines halogenierend wirkenden Mittels, etwa Phosphor- 
oxychlorid, auf ubliche Weise, z.B. in einem geeigneten Losungsmittel, 
wie Chlorbenzol, erfolgen. Die vorstehend beschriebenen Oxidations- und 
Veresterungs- bzw. Halonenierungsmethoden erfolgen in ublicher Weise 
und zweckraassigerweise in solchen Verbindungen der Formel Illb, 
worin im carbocyclischen Ring A stehende Hydroxy- und/oder Amino- 
gruppen in geeigneter Weise geschutzt sind, wobei die Abspaltung solcher 
Schutzgruppen, soweit zweckmassig und erwiinscht, im Verlaufe der mit 
Verbindungen der Formel VHIb durchzufiihrenden beschriebenen Urn- * 
setzungen erfolgen kann. 



Die neuen Verbindungen der Formel I konnen ebenfalls erhalten werden, 
indem man in' einer Verbindung der Formel 



I A || || c 



(IX), 



R 3 
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worin eine mittels Reduktion in eine Niederalkylgruppe R^ uberfiih- 
bare Gruppe und R^ Wasserstoff oder Niederalkenyl darstellt, gegebenen- 
falls den Ringen C und D eine Doppelbindung gemeinsara ist, und in die- 
sem Falle das dazugehorende N-Atom eine positive Ladung tragt und eine 
solche Verbindung als Salz vorliegt, und Hydroxy- und/oder Aminogruppen 
gegebenenfalls durch mittels Reduktion abspaltbare und durch Wasser- 
stoff ersetzbare Gruppen geschiitzt sind, die Gruppe R^ zur Niederalkyl- 
gruppe R^, eine gegebenenfalls vorhandene Niederalkenylgruppe R^ zur 
Niederalkylgruppe, eine gegebenenfalls vorhandene den Ringen C und D 
gemeinsame Doppelbindung zur Kohlenstof f-Stickstof f-Einf achbindung redu- 
ziert, und gegebenenfalls an Hydroxy- und/oder Aminogruppen stehende, 
unter den Bedingungen des Reduktionsverf ahrens abspaltbare und durch 
Wasserstoff ersetzbare Schutzgruppen abspaltet und durch Wasserstoff 
ersetzt, und, wenn erwunscht, die im Anschluss an das erste Verfahren 
beschriebenen Verf ahrens schr it te durchfuhrt. 

Eine Niederalkenylgruppe Rj! hat bis zu 7, vorzugsweise bis zu 4 Kohlen- 
stoffatome und stellt z.B. den Vinyl-, 2-Me thy 1 vinyl- oder Allylrest 



R^ ist z.B. ein ungesattigter aliphatischer Kohlenwasserstof frest mit 
bis zu 7, vorzugsweise bis zu 4 Kohlenstof fatomen, enthalt Doppel- oder 
Dreifachbindungen und stellt demnach beispielsweise den Vinyl-, 2-Methyl- 
vinyl-, Allyl-, 2-Methallyl-, 3,3-Diraethylallyl-, 1-Butenyl-, den 
Aethinyl- oder Propargylrest dar. R^ ist ferner der Rest eines gegebe- 
nenfalls, z.B. mit einer organischen Sulfonsaure veresterten priraaren 
Niederalkanols, z.B. eines p-Toluolsulf onyloxyniederalkans oder eines 
diesem entsprechenden Niederalkylcarboxaldehyds mit bis zu 7, vorzugs- 
weise 4 Kohlenstof fatomen und stellt demnach beispielsweise 2-Hydroxy- 
athyl, 3-Hydroxypropyl, 2-(p-Toluolsulfonyloxy)-athyl, oder den Rest 
des Acetaldehyds oder 3-Propionaldehyds dar. 



dar. 



Eine an Hydroxy- und/oder Aminogruppen gegebenenfalls stehende, unter 
den Bedingungen dieses Reduktionsverf ahrens abspaltbare und durch 
Wasserstoff ersetzbare Schutzgruppe ist in erster Linie eine hydro- 
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genolytisch abspaltbare a-Arylniederalkylgruppe, wie eine gegebenen- 

falls substituierte 1-Polyphenylniederalkyl- oder 1-Phenylniederalkyl- 

gruppe, worin Subst ituenten, insbesondere des Phenylteils, z.B. Nie- 

deralkyl wie Methyl, oder Niederalkoxy wie Methoxy, oder Halogen, 

wie Chlor, oder Tr if luormethyl sein konnen, und in erster Linie Benzyl. 

Ein hydrogenolytisch abspaltbarer Rest ist ferner ein entsprechender 

Acylrest, wie der Acylrest einer organischen Carbonsaure, z.B. Nie- 

deralkanoyl, wie Acetyl, oder Aroyl, wie Benzoyl, ferner der Acylrest 

eines Halbesters der Kohlensaure, wie Niederalkoxycarbonyl, z.B. 

Methoxycarbonyl, Aethoxycarbonyl oder tert . -Butyloxycarbonyl , 2- 

Halogenniederalkoxycarbonyl, z.B. 2 , 2, 2-Trichlorathoxycarbonyl oder 
2-Jodathoxycarbonyl , gegebenenf alls substituiertes 1-Phenylniederalk- 

oxycarbonyl, z.B. Benzyloxycarbonyl oder Diphenylmethoxycarbonyl , 
oder Aroylmethoxycarbonyl, z.B. Phenacyloxycarbonyl , ferner eine ge- 
gebenenfalls substituierte 1-Polypheny 1-niederalkylgruppe , worin Sub- 
stituenten, in erster Linie des Phenylteils, z.B. die oben gegebene 
Bedeutung haben, und in erster Linie Trityl darstellen. Ein Hydroxy- 
und/oder Aminogruppen zusatnmen substituierender zweiwertiger Rest 
ist in erster Linie eine hydrogenolytisch abspaltbare Gruppe, wie ge- 
gebenenfalls substituiertes 1-Phenyl-niederalkyliden, worin Subs^ti- 
tuenten, insbesondere des Phenylteils, z.B. Niederalkyl oder Nieder- 
alkoxy sein konnen, und insbesondere Benzyliden. 

Die Reduktion eines ungesatt igten Kohlenwasserstof f restes R^ zum ent- 
sprechenden Niederalkylrest R^ sowie einer gegebenenf alls vorhandenen 
Niederalkenylgruppe R^ zur Niederalkylgruppe und der gegebenenf alls 
vorhandenen, den Ringen C und D gemeinsamen Doppelbindung zur 
Kohlenstof f-S ticks toff -Einf achbindung und die Abspaltung gegebenenf alls 
an Hydroxy- und/oder Aminogruppen stehender Schutzgruppen kann in an 
sich bekannter Weise, z.B, durch Behandeln mit katalytisch aktiviertem 
Wasserstoff, wie Wasserstoff in Gegenwart eines geeigneten Hydrier- 
katalysators, z.B. eines Nickel-, Platin- oder Palladiumkatalysators , 
erfolgen, wobei vorhandene hydrogenolytisch abspaltbare 
Schutzgruppen zugleich abgespalten und durch Wasserstoff ersetzt wer- 
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den; oder man arbeitet mit einem geeigneten Hydridreduktionsmittel, 
wie z.B. Diboran, oder einem Alkalimetallborhydrid, z.B. Natriumbor- 
hydrid. 

Die Reduktion kann auch stufenweise erfolgen, indem man z.B. zuerst 
eine gegebenenf alls vorhandene, den Ringen C und D gemeinsame Doppel- 
bindung zur Kohlenstof f-Stickstof f-Einfachbindung, z.B. mittels 
Lithium- tri-tert .-butoxyaluminiumhydr id reduziert, und anschliessend 
den ungesattigten Rest R^ reduktiv, z.B. wie angegeben, in einen 
Niederalkylrest R^ umwandelt. 

Bei der Anwendung von Hydridreduktionsmitteln konnen auch an Sauer- 
stoff gebundene Acylreste von Carbonsauren, wie z.B. der der Essig- 
saure, im gleichen Arbeitsgang abgespalten werden. Die Reduktion eines 
der Gruppe R^ entsprechenden Restes eines primaren Niederalkanols , 
z.B. 2-Hydroxyathyl, welches zweckmassigerweise in reaktionsfahiger 
veresterter Form, z.B. als 2-p-Toluolsulfonyloxy-athyl vorliegt, kann 
in iiblicher Weise mittels eines Dileichtmetallhydrids , etwa 
Lithiumaluminiumhydrid in einem geegneten Losungsmittel, wie Tetra- 
hydrofuran erfolgen. Die Reduktion eines dem Rest R^ entsprechenden 
Niederalkylcarboxaldehyds kann z.B. mittels Hydrazinhydrat in Gegenwart 
eines geeigneten Losungsmittels, z.B. Diathylenglycol , durchgefuhrt 
werden. Bei der Durchfiihrung dieser, insbesondere der katalytischen, 
Reduktionen ist darauf zu achten, dass andere Gruppen nicht ange- 
griffen werden, z.B. durch volumetrische Kontrolle des Wasserstoff- 
verbrauchs und rechtzeitigen Abbruch der Reduktion, oder durch ent- 
sprechende Dosierung des Reduktionsmittels, Diese Reduktionen werden 
ublicherweise in Gegenwart eines Losungsmittels oder Losungsmittelge- 
misches durchgefuhrt, wobei geeignete Reaktionsteilnehmer gleichzeitig 
auch als solche f unktionieren konnen, und, wenn notwendig, unter Kiih- 
len oder Erwarmen, z.B. in einem offenen oder geschlossenen Gefass 
und/oder in der Atmosphare eines Inertgases. 

Ausgangsstoffe der Formel IX konnen in iiblicher Weise z.B. wie folgt 
erhalten werden: 
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4 



Man setzt eine Tryptaminverbindung der Formel 




(IXa), 



X 



8 



worin X Q Wasserstoff, Niederalkenyl oder eine mittels Reduktion ein- 
schliesslich Hydrolyse oder Solvolyse, wie Hydrolyse abspaltbare und 
durch Wasserstoff ersetzbare Gruppe, z.B. eine a-Arylniederalkylgruppe, 
wie eine gegebenenf alls substituierte 1-Phenylniederalkylgruppe dar- 
stellt, worin Substituenten des Phenylteils z.B. Niederalkyl, wie Methyl 
oder Niederalkoxy, wie Methoxy, oder Halogen, wie Chlor, oder Trifluor- 
methyl sein konnen, und insbesondere Benzyl ist, oder als mittels Sol- 
volyse, wie Hydrolyse, abspaltbare und durch Wasserstoff ersetzbare 
Gruppe, z.B. einen Sulf onyl-^wie p-Toluolsulf onyl- oder Methansulfonyl- 
rest bedeutet, oder den Rest eines Halbesters der Kohlensaure, beir 
spielsweise Niederalkoxycarbonyl, wie tert.-Butoxycarbonyl, darstellt, 
mit einer Verbindung der Formel 



oder einera reaktionsf ahigen Derivat davon, beispielsweise dem aus 
einem in 2-Stellung durch einen Rest R^, z.B. den Vinyl- oder Allyl- 
rest, substituierten Y"*Butyrolacton der Formel 



und Thionylchlorid in Gegenwart eines Kondensationsmittels , etwa was- 
serfreiem Zinkchlorid, erhalt lichen entsprechenden 4-Chlorbutyryl- 
chlorid der Formel 



HO - CH 2 - CH 2 - CH - COOH 



(IXb) 



1 




(IXc) 



CI - CH 2 - CH 2 - CH - COCl 



(iXd) 



zu einer Verbindung der Formel 



• 
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I A 



/ \ 



I A II II I 

V Y\A 

8 



(IXe) 



R 3 

um. Hieraus stellt man mittels ringschliessender Kondensation, zweck- 
massigerweise in Gegenwart eines geeigneten Kondensationsmittels, etwa 
eines solchen sauren Charakters, wie Phosphoroxychlorid, eine Verbin- 
dung der Formel 



i A, i 0 I® 

v v v\ 

X 



8 



ft' 
R 3 



M 



0 



(iXf) 



worin M das Anion einer Saure, z.B. das der Perchlorsaure bedeutet, 
her, erhHlt hieraus durch Behandeln mit einer Base etwa einem Alkali- 
hydroxid, z.B. Natriumhydroxid, eine Verbindung der Formel 



I A ll 



V V \ 



A 



(IXg) 



II I 



R 3 



und setzt eine solche Verbindung mit einer Verbindung der oben erlHu- 
terten Formel 



H 2 -C 



(Illi) 



1 



um, und erhalt nach anschliessender Salzbildung, z.B. mit Perchlor- 
saure, eine Verbindung der Formel IX, worin R die Gruppe -CH - be- 
deutet, und R x und R,, die angegebenen Bedeutungen haben, den Ringen 
C und D eine Doppelbindung gemeinsam ist und das dazugehorende 
N-Atom eine positive Ladung trMgt. 
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Zur Herstellung von Ausgangsstof f en der Formel IX, worin m in der 

GruppeR a Null vst, kann man eine Verbindung der oben erlauterten 

Formel IXg mit einer Verbindung der Formel 

R„ - CH OH (IXh) 
2 2 

umsetzen. 

Die Hydroxygruppe in einer Verbindung der Formel IXh liegt zweck- 
massigerweise in reaktionsf ahiger, veresterter Form, z.B. als Ester 
mit einer st3rken organischen Sulfonsaure, wie einer aliphatischen 
oder aromatischen Sulfonsaure, oder einer Halogenwasserstof f saure, vor 
und bedeutet demnach z.B. die Methansulf onyloxy- oder die p-Tosyloxy- 
gruppe, ferner Halogen, insbesondere Brom und speziell Jod. Eine Grup- 
pe R 2 ist insbesondere eine veresterte Carboxygruppe der angegebenen 
Art, z.B. eine mit einem Niederalkanol , z.B. Methanol, veresterte 
Carboxygruppe. 

Die Urasetzung wird in iiblicher Weise in einem geeigneten Losungsmittel, 
z.B. einem inerten und gegebenenf alls aprotischen Losungsmittel, z.B. 
Dimethylsulfoxid, gegebenenf alls mit einem weiteren Losungsmittel 
inerten Charakters, z.B. einem aromatischen Losungsmittel wie Toluol 
bei erhohter Temperatur, etwa in einem Bereich von +30 - +180^ , vor- 
zugsweise etwa +70 - +150° und zweckmassigerweise in einer Inertgas- 
atmosphare, etwa unter Sticks toff, vorgenommen. 

Eine Variante zur Herstellung von Ausgangsstof fen der Formel IX besteht 
darin, dass man die entsprechend den Foraeln IXa-IXg beschriebene Reak- 
tionsf olge mit solchen Verbindungen durchfuhrt, in denen anstelle der 
Gruppe R^ ein Wasserstof f atom steht, und eine auf diese Weise schliess- 
lich erhaltene Verbindung der Formel 
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I A I 

V V \ 

Y 1 
Xg < 



A 



(IXi) 



mit einer Verbindung der Formel Illi bzw. der Formel IXh und an- 
schliessender Salzbildung, z.B. mit Perchlorsaure, zu einer Verbindung 
der Formel 

A A 



vy y\ 

X 8 

YW 



M (IXj) 



umsetzt, worin R & die Gruppe -CH 2 - bedeutet, bzw. m in der Gruppe R 
Null ist. Durch Behandeln einer solchen Verbindung mit einer Base, 
etwa einem Alkalihydroxid wie Natriumhydroxid , wird eine Verbindung 
der Formel 



J \ / \ 

I A H II * 



VVV*\ (Ixk) 

X 3 II I 



erhalten, in deren 1-Stellung anschliessend die Gruppe eingefuhrt 
wird, z.B. durch Umsetzung mit einem die Einfuhrung der Gruppe R^ 
erlaubenden reaktionsfahigen Derivat, etwa mit einer Verbindung der 
Formel 

R3 ' OH (ixi) , 

worin die Hydroxygruppe zweckmassigerweise in reaktionsfahiger Form, 
etwa wie fur Verbindungen der Formel IXh beschrieben, vorliegt, und 
demnach z.B. Halogen, etwa Brom, bedeuten kann. Nach anschliessender 
Salzbildung, z.B. mit Perchlorsaure, erhalt man eine Verbindung der 
Formel IX, viorin die Ringe C und D eine gemeinsame Doppelbindung 
haben. Diese Umsetzungen werden in ublicher Weise, etwa in Gegenwart 
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eines geeigneten Losungsmittels und gegebenenf alls bei erhohter 
Temper atur im of fenen oder geschlossenen Gefass und in einer Schutz- 
gasatmosphare, etwa Sticks toff, durchgefuhrt . 

Kach Abspaltung einer vorhandenen abspaltbaren und durch Wasserstoff 
ersetzbaren Gruppe X^, die, sofern es sich urn eine reduktiv, wie 
hydrogenolytisch abspaltbare Gruppe, z.B. wie beschrieben, handelt, 
auch im Zuge der nachf olgenden Reduktion abgespalten werden, kann, 
erhalt man eine Verbindung der Formel IX, worin den Ringen C und D 
eine Doppelbindung gemeinsam ist. Diese kann z.B. mittels Lithium- 
tri-tert.-butoxyaluminiumhydrid zur Kohlenstof f-Stickstof f-Einf achbin- 
dung entsprechend einer Verbindung der Formel IX reduziert werden. 




Die neuen Verbindungen der Formel I, worin die Gruppe ~( R b * R a )~ f0r die 
Gruppe -CH=CH- steht, konnen ebenfalls erhalten werden, indem man in 
einer Verbindung der Formel 
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V V N . 

X 9 
OH 



worin X^ Wasserstoff , Niederalkyl oder eine unter den Bedingungen des 
Verfahrens abspaltbare und durch Wasserstoff ersetzbare Gruppe ist 

?H 9 
H- mictels Wasserabspaltung in die Gruppe 

-CH=CH- umwandelt, eine gegebenenf alls vorhandene unter den Bedingungen 

des Verfahrens abspaltbare und durch Wasserstoff ersetzbare Gruppe X 

; 9 
abspaltet und durch Wasserstoff ersetzt, gegebenenf alls vorhandene 

Hydroxy- und/oder Aminoschutzgruppen abspaltet und durch Wasserstoff 

ersetzt, und, wenn erwiinscht, die ira Anschluss an das erste Verfahren 

beschriebenen Verf ahrensschritte durchfuhrt. 

Eine unter den Bedingungen des Verfahrens abspaltbare und durch Wasser- 
stoff ersetzbare Gruppe X g ist eine raittels Solvolyse, wie Hydrolyse, 
Alkoholyse oder Acidolyse abspaltbare Gruppe, die sich z.B. von einer 
organischen Sulfonsaure, z.B. einer Arylsulfonsaure ableitet, und 
beispielsweise p-Toluolsulfonyl ist, oder den Rest eines Halbesters 
der Kohlensaure bedeutet und dementsprechend z.B. Niederalkoxycarbonyl , 
etwa tert.-Butoxycarbonyl darstellt. 

Hydroxy- und/oder Aminoschutzgruppen sind solche, die unter den 
Bedingungen des Verfahrens mittels Hydrolyse, Alkoholyse oder 
Acidolyse, abgespalten und durch Wasserstoff ersetzt werden. Dem- 
entsprechend stellt eine Schutzgruppe dieser Art einen solvolytisch, 
hydrolytisch oder acidolytisch abspaltbaren Rest, insbesondere einen 
entsprechenden Acylrest, wie den Acylrest einer organischen Carbon- 
saure, z.B. Niederalkanoyl, wie Acetyl, oder Aroyl, wie Benzoyl, 
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ferner den Acylrest eines Halbesters der Kohlensaure, wie Niederalkoxy- 
carbonyl, z.B. Methoxycarbony 1 , Aethoxycarbonyl oder tert .-Butyloxy- 
-arbonyl, 2-Halogenniederalkoxycarbonyl , z.B. 2,2,2-Trichlorathoxy- 
carbonyl oder 2-Jodathoxycarbonyl, gegebenenf alls substituiertes 
1-Phenylniederalkoxycarbonyl,. .z.B. Benzyloxycarbonyl oder Diphenyl- 
methoxycarbonyl, oder Aroylmethoxycarbonyl , z.B. Phenacyloxycarbonyl, 
ferner eine gegebenenf alls substituierte 1-Polyphenyl-niederalkyl- 
gruppe, worin Substituenten, in erster Linie des Phenylteils, z.B. 
die oben gegebene Bedeutung haben, und in erster Linie Trityl, dar. 

Ein Hydroxy- und/oder Aminogruppen zusammen substituierender zwei- 
wertiger Rest ist eine solvolytisch, insbesondere hydrolytisch 
spaltbare Gruppe, wie Niederalkyliden, z.B. Methylen oder Iso- 
propyliden, oder 1-Phenyl-niederalky liden, dessen Phenylteil gegebenen- 
falls durch Niederalkyl, wie Methyl, oder Niederalkoxy, wie Methoxy, 
substituiert ist, insbesondere Benzyliden, oder Cycloalkyliden, z.B. 
Cyclopentyliden oder Cyclohexyliden. 

Die erf indungsgemasse Wasserabspaltung erfolgt in iiblicher Weise in 
Gegenwart saurer Stoffe gegebenenf alls in Gegenwart einesjLosungs- 
raittels und bei erhohter Temperatur im offenen und geschlossenen 
Gefass, gewiinschtenf alls in einer Schutzgasatmosphare, etwa unter 
Stickstof f . 

Saure Stoffe sind z.B. Sauren, wie etwa Mineralsauren oder Carbon- 
sauren oder deren sauer reagierende funktionelle Derivate oder saure 
Salze davon, beispielsweise Schwef elsaure, Kaliumbisulf at, Thionyl- 
chlorid, gegebenenf alls in Gegenwart einer Stickstof fbase, wie 
Pyridin, ferner Phosphorsaure, Phosphoroxychlorid, Ameisensaure, 
Essigsaure oder deren Halogenide, wie Acetylchlorid, oder dessen 
Anhydrid, ferner Sulfonsauren wie z.B. Methansulf onsaure oder 
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p-Toluolsulf onsaurc. 

Hydroxy- und/oder Aminoschutzgruppen der genannten Art werden unter 
den Bedingungen der Wasserabspal tung oder beim nachf olgenden Aufarbei- 
ten abgespalten und durch Wasserstoff ersetzt. Diese Reaktionen 
werden in an sich bekannter Weise durchgefiihrt . 

Ausgangsstoffe der Formel X sind auf ubliche Weise erhaltlich und 
konnen z.B. auf folgende Weise hergestellt werden: 

Man setzt eine Verbindung der Formel 

/ \ s\ 

i I A II II j (Xa) 

V V v 

x 9 



tnit einem Aldehyd der Formel 



f H 2° H 



(Xb) 



oder einem reaktionsfahigen Derivat davon, etwa einem solchen,worin 
die Aldehydgruppe in silylierter Form voliegt und demnach z.B. der 
Gruppe 



(R 5 ) 3 Si-0-(CH) (Xc) 



entspricht, worin R 5 Niederalkyl, z.B. Methyl ist, und die Hydroxy- 
gruppe vorzugsweise in reaktionsf ahiger , veresterter Form, z.B. als 
Ester mit einer anorganischen Saure, etwa einer Halogenwasserstof f- 
saure, oder einer organischen Saure, z.B. p-Toluolsulf onsaure vor- 
handen ist, und demnach z.B. als Brom oder als p-Toluolsulf onyloxy 
vorliegt, in Gegenwart eines basischen Mittels, etwa eines Amins, wie 
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z.B. Aethyl-diisopropylamin, in einem geeigneten Losungdmi t tel , 
» 

etwa einem solchen stark polaren und aprotischen Charakters, etwa 
Dimethylformamid, zu einer Verbindung der Formel 



I A II It 

Vy Vn 



x 9 

0HC-; 



A 

m 

I (Xd) 



R 3 



urn, und stellt aus einer so erhaltenen Verbindung durch Umsetzung mit 
einer Verbindung der Formel 



R 2 " CH 2 ~ Hal (Xe) » 



worin Hal fur Halogen, insbesondere Brom, steht, -rinter den Bedingungen 
der Ref o rma t sky-Re akt ion eine Verbindung der Formel X her. 
Diese Umsetzungen werden in iiblicher Weise vorgenommen. 

Die neuen Verbindungen der Formel I, worin die Cyanogi^uppe und R^ in 
der Gruppe R^ Hydroxy bedeutet, konnen ebenfalls erhalten werden, indem 
man an eine Verbindung der Formel 
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i Al i 'i n 

R, ' 



x 4 

OHC-R -'- 
R 3 

Cyanwasserstoff oder eine in gleicher Weise reagierende, die zu bildende 
sekundare Hydroxygruppe ^ gegebenenf alls in geschutzter Form liefernde 
Cyanverbindung, anlagert und die gebildete, gegebenenf alls in geschutz- 
ter Form vorliegende sekundare Hydroxygruppe in die freie 
Hydroxygruppe R ][ umwandelt, und, wenn erwiinscht, die im Anschluss an 
das erste Verfahren beschriebenen Verf ahrensschritte durchfuhrt .Diese 
Umsetzung wirj in an sich bekannter Weise, gegebenenf alls unter Kiihlen 
oder Erwarmen im offenen oder geschlossenen Gefass, z.B. unter Druck 
und/oder in einer Inertgasatmosphare, etwa unter Stickstoff, vorge- 
nommen • 

Eine in gleicher Weise wie Cyanwasserstoff reagierende, die zu bildende 
sekundare Hydroxygruppe ^ gegebenenf alls in geschutzter Form liefernde 
Verbindung ist z.B. eine geeignete Silylcyanid-Verbindung, etwa Tri- 
methylsilylcyanid, welches sich an einen Ausgangsstof f der Formel XI 
in ublicher Weise, z.B. in einem inerten Losungsraittel, etwa einem 
solchen aromatischen oder atherartigen Charakters, wie Toluol oder 
Tetrahydrofuran bei erhohter oder erniedrigter Temper atur unter Bildung 
einer durch die Trimethylsilylgruppe geschutzten sekundaren Hydroxy- 
gruppe anlagert, worin die Schutzgruppe mit sauren Mitteln, z.B. Chlor- 
wasserstoff , abgespalten und unter Bildung eines entsprechenden End- 
stoffes der Formel I, worin ^ Hydroxy ist, durch Wasserstoff ersetzt 
wird. Im Verlaufe dieser Umsetzung kann die gebildete Hydroxygruppe 
R x mit einem an der benachbarten Methylengruppe stehenden Wasserstoff- 
atom unter Bildung von Wasser abgespalten werden, wobei eine Verbindung 
der Formel I g^bildet wird, worin die Gruppe -(R^-R^)- fur die Gruppe 
-CH=CH- steht. ' 



# 
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4 

Ausgangsstof f e der Formel XI wiederum, worin R die Gruppe -(CH.) dar- 

a * 2 ni 

stellt, sind durch Utnsetzung von Verbindungen der Formel 



N ' \ 

i A II H A 

V v \ A . 

x 9 H ! 

J 



(XIa) , 



worin obige Bedeutung hat und insbesondere eine von Was sers toff ver- 
schiedene Bedeutung hat, mit einer Verbindung der oben erlauterten 
Formel IXh und anschliessender Salzbildung, z.B. mit Perchlorsaure, 
zu einer Verbindung der Formel 




(Xlb) , 



und deren anschliessende Reduktion, z.B. mittels Lithiumaluminiutn- 
hydrid in Tetrahydrofuran, zu einer Verbindung der Formel i 



/ V / \ 

i A 5 1 Sjl 

v v y - 



HO-CH 2 -CH 2 -i- 
R„ 



(IXc) 
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erhaltlich, aus welcher durch Oxidation mittels eines geeigneten Oxida- 
tionsmittels, z.B. Pyr id inium-chlor chroma t, gegebenenf alls nach Abspal- 
tung von an Hydroxy- und/oder Aminogruppen stehenden Schutzgruppen 
sowie einer gegebenenf alls vorhandenen Schutzgruppe X^, Aldehyde der 
Formel XI hergestellt werden konnen. Diese Umsetzungen werden in 
ublicher Weise vorgenommen. 

Ausgangsstoffe der Formel XI, worin R die Gruppe -(CHj - darstellt 

a '2m * 

deren Wert m fur Null stent, stellen Analoge der oben erlauterten Aus- 
gangsstoffe der Formel V dar, deren Herstellung, ausgehend von Ver- 
bindungen der Formel Vf, wie angegeben beschrieben ist. 

Bei der Auswatft tferr geeigneten obigen Verfahren zur Herstellung von 
Verbindungen der Formel I muss darauf geachtet werden, dass vorhandene 
Substituenten nicht umgewandelt oder abgespalten werden, falls solche 
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Umwandlungen bzw. Abspaltungen nicht erwiinscht sind, So kopnen insbe- 
spnd.ere :y.exe_s.ier.ke . jD.der amidierte Carboxylgruppen wahrend Solvolysen, 
insbesondere Hydrolysen, ferner auch bei Reduktionen an der Reaktion 
beteiligt sein und umgewandelt werden. Andererseits konnen gleichzeitige 
Umwandlungen von Substituenten erwiinscht sein; z.B. kann die Gruppe 
-CH=Cfr- unter den Bedingungen eines erf indungsgemass eingesetzten 
Reduktionsverfahrens zur Gruppe -C^-C^ reduziert werden. 

In erhaltenen Verbindungen kann man im Rahmen der Definition der Ver- 
bindungen der Formel I in ublicher Weise verf ahrensgemass erhaltene 
Verbindungen in andere Endstoffe iiberfuhren, z.B. indera man geeigne- 
te Substituenten abwandelt, einfuhrt oder abspaltet. 

Ferner kann man in erhaltenen Verbindungen mit im carbocyclischen 
Ring A aromatisch gebundenem Halogen, z.B. durch Behandeln mit Wasser- 
stoff in Gegenwart eines ublichen Hydrierkatalysators , wie Raney- 
Nickel oder Palladium auf Kohle, solches Halogen abspalten und durch 
Wasserstoff ersetzen. 

In erhaltenen Verbindungen kann man andererseits in den carbocycli- 
schen Ring A Halogenatome einfiihren. Dieses kann in ublicher Weise 
geschehen, insbesondere bei nicht erhohter Temperatur bzw. unter 
Kuhlung und in Gegenwart eines Katalysators wie Eisen, Jod, Eisen-III- 
chlorid, Aluminiumchlorid bzw. der entsprechenden Bromide. 

In erhaltenen Verbindungen, worin R^ Wasserstoff ist, kann man durch 
Umsetzung mit einem Niederalkanol, dessen Hydroxygruppe vorzugsweise 
in reaktionsfahiger, veresterter Form vorliegt, z.B. als Ester mit 
einer organischen Sulfonsaure, oder mit einer Halogenwasserstof f saure, 
und die somit z.B. als Methansulf onyloxy- oder p-Toluolsulf onyloxy- 
gruppe, oder als Chlor, Brom oder insbesondere Jod vorliegt , in ubli- 
cher Weise, z.B. in Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels , 
wie eines Alkalicarbonats , -bicarbonats oder -hydroxids, wie Natrium- 
carbonat oder -bicarbonat, oder Natriumhydroxid, eine Niederalkylgrup- 
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pe einf uhren. 

Eine freie Carboxylgruppe lasst sich in ublicher Weise verestern, 
beispielsweise durch Umsetzen mit einem entsprechcnden Alkohol, vor- 
teilhaft in Gegenwart einer Saure, wie einer Mineralsaure, z.B. 
Schwefelsaure oder Chlorwasserstoff saure, oder in Gegenwart eines 
wasserbindenden Mittels, wie Dicyclohexylcarbodiimid, oder durch 
Umsetzen mit einer entsprechenden Diazoverbindung, z.B. Diazomethan. 
Die Veresterung kann auch durch Umsetzen eines Salzes, vorzugsweise 
eines Alkalimetallsalzes der Saure mit einem reaktionsfahigen ver- 
esterten Alkohol, z.B. einem entsprechenden Halogenid, wie Chlorid, 
durchgefiihrt werden. 

i 

Eine freie Carboxylgruppe lasst sich in ublicher Weise amidieren, bei- 
spielsweise durch Umsetzen mit Ammoniak, oder mit einem primaren oder 
sekundaren Amin, vorteilhaft in Gegenwart eines wasserbindenden Mit- 
tels, wie Dicyclohexylcarbodiimid, oder durch Ueberfuhren der 
Carboxylgruppe in eine Halogencarbonyl-, z.B. Chlorcarbonylgruppe, 

und anschliessendem Umsetzen mit Ammoniak oder mit einem primaren oder 

sedundaren Amin. 

In Verbindungen, die eine veresterte Carboxylgruppe enthalten, kann 
diese in ublicher Weise, z.B. durch Hydrolyse, vorzugsweise in Gegen- 
wart von starken Basen, wie einem Alkalimetallhydroxyd, z.B. Natrium- 
oder Kaliumhydroxyd, oder starken Sauren, z.B. einer starken Mineral- 
saure, wie einer Halogenwasserstoff saure, z.B. Chlorwasserstof f saure , 
oder Schwefelsaure, in eine freie Carboxylgruppe ubergefuhrt werden. 

In Verbindungen mit einer veresterten Carboxylgruppe als Substituenten 
kann diese in ublicher Weise, z.B. durch Ammonolyse oder Aminolyse mit 
Ammoniak oder einem primaren oder sekundaren Amin in die entsprechende 
Carbamoylgruppe ubergefuhrt werden. 
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In Verbindungen mit einer veresterten Carboxylgruppe kann man diese 
durch Umesterung in andere veresterte Carboxylgruppen umvandeln, z.B. 
durch Umsetzung mit einem Alkohol, dessen Siedepunkt deutlich uber dem 
des in der urazuwandelnden veresterten Carboxylgruppe vorliegenden Alko- 
hols liegt, und fiihrt die Reaktion z.B. in einem Ueberschuss des einge- 
setzten Alkohols und/oder einem inerten organischen, vorzugsweise 
ebenfalls deutlich uber dem Alkohol der umzuwandelnden veresterten 
Carboxylgruppe siedenden Losungsmittel, vorzugsweise in Gegenwart eines 
Katalysators, z.B. eines Alkalimetall-niederalkanolats, bei erhohter 
Temperatur und iiblicherweise unter Abdestillieren des f reigesetzten 
Alkohols durch. 

In Verbindungen mit einer Carbamoyl gruppe kann diese in eine Nitril- 
gruppe umgewandelt werden, z.B. mittels geeigneter wasserabspal tender 
Mittel, etwa N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid. 

In Verbindungen mit einer veresterten Carboxylgruppe kann diese in 
ublicher Weise durch Reduktion, z.B. mittels eines Alkalimetalls in 
einem Niederalkanol , etwa Natrium in Aethanol, in eine Hydroxymethyl- 
gruppe umgewandelt werden. 



In Verbindungen mit einer Hydroxygruppe kann diese in ublicher Weise 
in eine Acyloxygruppe umgewandelt werden, z.B. durch Umsetzung mit 
einer dem Acylrest entsprechenden Carbonsaure oder Sulfonsaure, oder 
einem reaktionsf ahigen Derivat davon, z.B. einem Saurehalogenid, oder 
einem Ester, gegebenenf alls in Anwesenheit eines saurebindenden oder 
Kondensationsmittels . 

In Verbindungen, die eine Acyloxygruppe enthalten, kann diese in ubli- 
cher Weise, z.B. durch Hydrolyse, vorzugsweise in Gegenwart einer 
starkenBase, wie einem Alkalimetallhydroxid, etwa Natriumhydroxid , oder 
einer starken Saure, etwa einer Mineralsaure, wie einer Halogen- 
wasserstof f saure oder Schwef elsaure , in die freie Hydroxygruppe umge- 
wandelt werden. 
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In Verbindungen mit einer Arainogruppe kann diese in iiblicher Weise 
in eine Acy laminogruppe umgewandelt werden, z.B. durch Umsetzung mit 
einer dem Acylrest entsprechenden Carbonsaure oder einem reaktionsf ahi- 
gen Derivat davon, z.B. einem Saurehalogenid, oder einem Ester gege- 
benenfalls in Anwesenheit eines saurebindenden oder Kondensationsmit- 
tels. 



In Verbindungen, die eine Acylaminogruppe enthalten, kann dicse in 
iiblicher Weise, z.B. durch Hydrolyse, vorzugsweise in Gegenwart einer 
starken Base, wie einem Alkalimetallhydroxid, etwa Natriumhydroxid, 
oder einer starken Saure, etwa einer Mineralsaure, wie einer Halogen- 
wasserstoffsaure oder Schwef elsaure, in die freie Aminogruppe umge- 
wandelt werden. 

In Verbindungen mit einer Cyanogruppe kann diese mittels Hydrolyse, 
etwa mittels Wasser im sauren oder basischen Medium, z.B. in Gegenwart 
einer Mineralsaure, wie Schwef elsaure, oder eines Alkali- oder Erd- 
alkalihydroxids, wie Natrium- oder Calciumhydroxid, in eine Carboxy- 
gruppe umgewandelt werden. 

In Verbindungen mit einer Cyanogruppe kann diese mittels partieller 
Hydrolyse, z.B. mittels Wasser im sauren oder basischen Medium, etwa 
mittels eines Hydroxids oder Bicarbonats eines Alkaliraetalls, gegebe- 
nenfalls in Gegenwart eines Peroxids, wie Wasserstof fperoxid, in die 
Carbamoylgruppe umgewandelt werden. 

In Verbindungen mit einer Cyanogruppe kann diese durch Umsetzung mit 
einem Alkohol, etwa einem Niederalkanol, im sauren Medium, etwa Chlor- 
wasserstoff, in den entsprechenden Iminoather umgewandelt und hieraus 
mittels hydrolytischer Abspaltung der Iminogruppe in eine veresterte 
Carboxygruppe umgewandelt werden. 
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In Verbindungen mit einer Gruppe R^, worin m 1 ist und einer ^Gruppe 
R^, .-worin -R Hydroxy is t, kann durch Wasserabspaltung in iiblicher 
Weise, z.B. durch Erwiirmen in Gegenwart eines geeigneten Losungsmittels, 
etwa eines solchen aromatischen Charakters, wie z.B. Toluol, vorzugs- 
weise in Gegenwart eines die Wasserabspaltung beschleunigenden Mittels, 
z.B, eines sauren Katalysators , etwa p-Toluolsulf onsaure , eine Ver- 
bindung erhalten werden, worin anstelle der Gruppe -(R^-R^)- die 
Gruppe -CH=CH- steht. 

Nicht -N-oxidierte Verbindungen der Formel I konnen durch Einwirkung 
geeigneter Oxidationsmittel , z.B. einer Peroxyverbindung, z.B. einer 
Peroxycarbonsaure wie m-Chlor-perbenzoesaure, oder Peressigsaure, 
oder vom Wassers tof f peroxid, in die entsprechenden N-oxidierten Ver- 
bindungen umgewandelt werden. 

N-oxidierte Verbindungen konnen mittels geeigneter Reduktionsmittel, 
z.B. aktiviertem Wasserstoff, wie Wasserstoff in Gegenwart eines 
Hydrierkatalysators, etwa eines Nickel-, Platin- oder Palladiumkataly- 
sators, oder mittels schwef liger Saure in die nicht-N-oxidierten 
Verbindungen umgewandelt werden. 

1 

Nicht quatemisierte Verbindungen der Formel I konnen durch Umsetzung 
mit einer den genannten quartaren Gruppen entsprechenden Verbindung, 
z.B. gegebenenfalls substituiertes Niederalkyl, wie Methyl, welches als 
reaktionsfahiges, verestertes Derivat des der betreffenden quartaren 
Gruppe entsprechenden Alkohols, z.B. als Halogenid, wie Chlorid, Bromid 
oder Jodid oder als Ester mit Schwefelsaure oder einer organischen 
Sulfonsaure, z.B. einer aliphatischen oder aromatischen Sulfonsaure, 
wie Methansulf onsaure, Benzolsulf onsaure oder p-Toluolsulf onsaure, vor- 
liegt, in Ab- oder Anwesenheit eines geeigneten Losungsmittels, gege- 
benenfalls unter Kiihlen oder Erwiirmen im offenen oder geschlossenen 
Gefass, in die entsprechenden quaternisierten Verbindungen umgewandelt 
werden. 
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Wie bei den Herstellungsverf ahren muss audi bei der Durchfiihrung der 
Zusatzschritte darauf geachtet werden, dass unerwiinschte Nebenreak- 
tionen, welche die Umwandlung zusatzlicher Gruppierungen zur Folge 
haben konnen, nicht eintreten. 

Die oben beschr iebenen Reaktionen konnen gegebenenf alls gleichzeitig 
Oder nacheinander, ferner in beliebiger Reihenfolge durchgefuhrt 
werden. Falls notwendig, erfolgen sie in Anwesenheit von Verdiinnungs- 
mitteln, Kondensat ionsmitteln und/oder katalytisch wirkenden Mitteln, 
bei erniedrigter oder erhohter Temperatur, im geschlossenen Gefass 
unter Druck und/oder in einer Inertgasatmosphare. 

i 

Epimerengemische als auch Gemische von cis- und trans- Isomeren lassen 
sich ublicherweise durch f rakt ioniertes Kristallisieren aus geeigneten 
Losungsmitteln und/oder Chromatographie mittels geeigneter die chroma- 
tographische Trennung bewirkender Materialien, z.B. Kieselgel oder 
Starke, unter Anwendung geeigneter Losungsmittel oder deren Gemische 
in die reinen Epimeren bezw. reinen cis- oder trans- Isomeren trennen. 
Vorteilhafterweise isoliert man das wirksamere der Epimeren bzw« der 
cis- oder trans- Isomeren . 

Erhaltene Racematgemische konnen auf Grund der physikalisch-chemischen 
Unterschiede der Diastereoisomeren in bekannter Weise, z.B. durch 
Chromatographie und/oder fraktionierte Kristallisation, in die beiden 
stereoisomeren (diastereomeren) Racemate aufgetrennt werden. 



Erhaltene Racemate lassen sich nach an sich bekannten Methoden in 
die Antipoden zerlegen, z.B. durch Umkristallisieren aus einem optisch 
aktiven Losungsmittel, durch Behandeln mit geeigneten Mikroorganismen 
oder durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Salze 
bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren, uhd Trennen 
des auf diese Weise erhaltenen Salzgemisches, z.B. auf Grund von ver- 
schiedenen Loslichkeiten, in die diastereomeren Salze, aus denen die 
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freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freige»setzt werden 
konnen. Besonders gebrauchliche , optisch aktive Sauren sind z.B. die 
D- und L-Formen von Weinsaure, Di-0-O f - (p-Toluoyl) -weinsaure , Aepfel- 
saure, Mandelsaure, Camphersulf onsaure, Glutaminsaure, Asparaginsaure 
oder Chinasaure. Vorteilhaf terveise isoliert man den wirksameren der 
beiden Antipoden, 

Je nach den Verfahrensbedingungen und Ausgangsstof f en erhalt man die 
neuen Verbindungen in freier Form oder in der ebenfalls von der Er- 
findung umfassten Form ihrer Salze, wobei die neuen Verbindungen oder 
Salze davon auch als Hemi-, Mono-, Sesqui- oder Polyhydrate davon 
vorliegen konnen, Saureaddit ionssalze der neuen Verbindungen konnen 
in an sich bekannter Weise, z.B. durch Behandeln mit basischen Mit- 
teln, wie Alkalimetallhydroxiden, -carbonaten oder -hydrogencarbona- 
ten oder lonenaus tauschern, in die freien Verbindungen ubergefuhrt 
werden. Andererseits konnen erhaltene freie Basen mit organischen 
oder anorganischen Sauren, z.B. mit den genannten Sauren, Saureaddi- 
tionssalze bilden, wobei zu deren Herstellung insbesondere solche 
Sauren verwendet werden, die sich zur Bildung von pharmazeutisch ver- 
wendbaren, nicht-toxischen Salzen eignen. 1 

Diese oder andere Salze, insbesondere Saureadditionssalze der neuen 
Verbindungen, wie z.B. Oxalate oder Perchlorate, konnen auch zur Rei- 
nigung der erhaltenen freien Basen dienen, indem man die freien Basen 
in Salze uberfuhrt, diese abtrennt und reinigt, und aus den Salzen 
wiederum die Basen freisetzt. 

Die neuen Verbindungen konnen je nach der Wahl der Ausgangsstof fe und 
Arbeitsweisen als Epimerengemische, reine Epimeren, Racematgemische, 
Racemate, optische Antipoden, Gemische voncis- oder t^ans- Isomer en, oder 
als reine cis- oder trans- Is omere vorliegen. Die Ausgangsstof fe konnen 
auch als reine Epimere, reine cis- oder trans-Isomera oder als be- 
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stitnmte optische Antipoden, oder sofem es sich um Oxime handelt, 
auch als solche in der syn- oder anti- Form cingesetzt werdcn. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausf iihrungsformen des Verfah- 
rens, nach denen man von einer auf irgendeiner Stufe des Verfahrens 
als Zwischenprodukt erhalt lichen Verbindung ausgeht und die fehlen- 
den Verfahrensschritte durchfiihrt, oder das Verfahren auf irgend- 
einer Stufe abbricht, oder bei denen man einen Ausgangsstof f unter 
den Reaktionsbedingungen bildet, oder bei denen eine Reaktionskom- 
ponente gegebenenf alls in Form ihrer Salze vorliegt. 

Zweckmassig verwendet man fur die Durchfiihrung der erf indungsgemassen 
Reaktionen .solche Ausgangsstof fe, die zu den eingangs besonders er- 
wahnten Gruppen von Endstoffen und besonders zu den speziell beschrie- 
benen oder hervorgehobenen Endstoffen fuhren. 

Die Ausgangsstoffe sind bekannt oder konnen, falls sie neu sind, nach 
an sich bekannten Methoden, z.B. wie oben beschrieben und analog wie 
in den Beispielen illustriert, erhalten werden. Neue Ausgangsstoffe, 
insbesondere solche der Formeln II, III, iv, V, VI, VII, VIII, IX, X 
undXI, sind zur Ausfuhrung der vorstehend beschriebenen Verfahren 
besonders entwickelt worden und stellen ebenso wie Verfahren zur deren 
Herstellung ebenfalls einen Gegenstand der Erfindung dar. Die Erfindung 
betrifft auch verfahrensgemass erhaltliche neue Zwischenprodukte sowie 
Verfahren zu deren Herstellung. 

Die Erfindung betrifft ebenfalls die Verwendung der Verbindungen der 
Formel I oder von pharmazeutisch verwendbaren, nicht-toxischen Saure- 
additionssalzen solcher Verbindungen, insbesondere als phannakologisch, 
in erster Linie auf das Zentralnervensystem wirkende, verwendbare 
Verbindungen. Dabei kann man sie, vorzugsweise in Form von phannazeu- 
tischen PrSparaten, in einem Verfahren zur prophylaktischen und/oder 
therapeutischen Behandlung des tierischen oder menschlichen Korpers, 
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insbesondere zur Behandlung von Vigilanzstorungen und zerebraler 
Leistungsinsuffizienz, insbesondere von Gedachtnisstorungen'verschie- 
dener Genese und von Folgezustanden von Hirntraumen oder Apoplexie ver- 
wenden. 

Die Erfindung betrifft weiterhin pharmazeutische Praparate, die Verbin- 
dungen der Formel I oder pharmazeutisch verwendbare, nicht-toxische 
Saureadditionssalze von solchen Verbindungen als Wirkstoffe enthalten, 
sowie Verfahren zu ihrer Herstellung. 

Die neuen Verbindungen konnen z.B. in Form pharmazeutischer Praparate 
Verwendung finden, welche eine pharmakologisch wirksame Menge der 
Aktivsubstanz, gegebenenf alls zusammen mit pharmazeutisch verwendbaren 
Tragerstoffen enthalten, die sich zur enteralen, z.B. oralen, oder 
parenteralen Verabreichung eignen, und anorganisch oder organisch, 
fest oder flussig sein konnen. So verwendet man Tabletten oder Gela- 
tinekapseln, welche den Wirkstoff zusammen mit Verdunnungsmitteln, 
z.B. Laktose, Dextrose, Sukrose, Mannitol, Sorbitol, Cellulose und/ 
oder Glycerin und/oder Schmiermitteln, z.B. Kieselerde, Talk, Stearin- 
saure oder Salze davon, wie Magnesium oder Calciumstearat , und/oder 
Polyathylenglykol, aufweisen. Tabletten konnen ebenfalls Bindemittel, 
z.B. Magnesiumaluminiumsilikat, Starken, wie Mais-, Weizen-, *Reis- 
oder Pfeilwurzstarke, Gelatine, Traganth, Methylcellulose , Natrium- 
carboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, und, wenn er- 
wunscht, Sprengmittel, z.B. Starken, Agar, Alginsaure oder ein Salz 
davon, wie Natriumalginat, und/oder Brausemischungen, oder Adsorp- 
tionsmittel, Farbstoffe, Geschmackstof fe und Sussmittel enthalten. 
Ferner kann man die neuen pharmakologisch wirksamen Verbindungen in 
Form von parenteral verabreichbaren Praparaten oder von Infusions- 
losungen verwenden. Solche Lbsungen sind vorzugsweise isotonische 
wasserige Losungen oder Suspensionen, wobei diese z.B. bei lyophili- 
sierten Praparaten, welche die Wirksubstanz allein oder zusammen mit 
einem Trage material, z.B. Mannit, enthalten, vor Gebrauch herge- 
stellt werden konnen. Die pharmazeutischen Praparate konnen sterili- 
siert sein und/oder Hilfsstoffe, z.B. Konservier-, Stabilisier-, 
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Nctz- und/oder Emulgiermittel, Loslichkeitsvermittler, Salze zur 
Regulierung des osmotischen Druckes und/oder Puffer enthalten. Die 
vorliegenden pharmazeutischen Praparate, die, wenn erwiinscht, weitere 
pharmakologisch wirksame Stoffe enthalten konncn, werden in an sich 
bekannter Weise, z.B. mittels konvent ioneller Misch-, Granulier-, 
Dragier-, Losungs- oder Lyophilisierungsverf ahren, hergestellt und 
enthalten von etwa 0,1 % bis 100 %, insbesondere von etwa 1 % bis etwa 
50 %, Lyophilisate bis zu 100 % des Akt ivstof fes . 

Die Dosierung des Wirkstoffs, der allein oder zusammen mit iiblichen 
Trager- und Hilfsstoffen verabreicht wird, kann von verschiedenen 
Faktoren, wie Applikationsweise, Spezies, Alter und/oder individuellem 
Zustand abhangen. So liegt die tagliche in einer oder mehreren, vor- 
zugsweise hochstens 4 Einzeldosen an Warrabluter von etwa 70 kg Korper- 
gewicht zu verabreichende Gesamtdosis in einem Bereich von etwa 
10 mg bis 500 mg, vorzugsweise von etwa 25 mg bis 250 mg. 

Die folgenden Beispiele dienen zur Illustration der Erfindung; Tempe- 
raturen werden in Celsiusgraden angegeben. 

Beispiel 1 : In eine Losung von 384 g (1 Mol) des nach Beispiel 2 
erhaltenen Gemisches der stereoisomeren a-Acetoxy-l-athyl-2,3,5,6, 11, 
llb-hexahydro-lH-indolizino[8,7-b]indol-l-propionsauremethylester in 
10 Litem Methanol leitet man bei Ruckfluss tempera tur wahrend 3 Stunden 
Chlorwasserstof fgas ein. Nach Eindampfen des Reaktionsgemisches lost 
man den Ruckstand in 4 Litem Eis/Wassergemisch, neutralisiert mit 
Natriumbicarbonat, extrahiert dreimal mit je 2 Litem Methylenchlorid, 
wascht die vereinigten organischen Phasen mit Wasser, trocknet liber 
Natriumsulfat, und dampft das Filtrat im Vakuum ein« Der erhaltene 
Schaum wird in 3 Liter Methanol gelost und mit 3 Liter Aether versetzt. 
Nach dem Abkiihlen kristallisiert das Racemat des thr eo-c i s- a-Hydroxy- 
1-athy 1-2 ,3,5,6 , 11 , llb-hexahydro-lH-indol izino [8 , 7-b ] indol-l-propion- 
sauremethylesters, dessen optische Antipoden der Formel 
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entsprechen, aus; Smp. 219-220°; des Hydrochlorids 230-233° (aus 
Methanol/Aether) . 

Die Mutterlauge wird ira Vakuum auf 2 Liter eingeengt und mit methano- 
lischer Salzsaurelosung auf pH 5 angesauert, im Vakuum eingedampft und 
der Riickstand in 3 Liter Aceton gelost. Beim Abkiihlen kristallisiert 
das Hydrochlorid des Racemats der erythro- Form der obigen cis- Verbin- 
dung, dessen optische Antipoden der Formel 



OH 

entsprechen, aus; Smp. 232-234°; Smp. der freien Base: 183-135° (aus 
Methylenchlorid/Aether) . 

Die hierbei erhaltene Mutterlauge wird eingedampft, der Riickstand in 
1 Liter Eis/Wassergeraisch gelost, die Losung mit 25% wassriger Ammo- 
niaklbsung alkalisch eingestellt, dreimal mit je 1,5 Litem Methylen- 
chlorid extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit 1 Liter 
Wasser gewaschen, iiber Natr iumsulf at getrocknet und das Filtrat im 
Vakuum eingedampft. Das hierbei erhaltene Gemisch der 3 stereoisomeren 
Formen der Verbindung der angegebenen Formel wird iiber 4 kg Kieselgel 
60 (70-230 mesh, Merck) unter Verwendung eines Gemisches von Toluol/ 
Essigsaureathylester mit steigenden Mengen Essigsaureathylester 
chromatographiert. Man isoliert auf diese Weise sowohl eine weitere 
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Menge des threo-Isomeren der cis-Verbindung als auch eine weitere 

Menge des erxthro-lsomeren der cis-Verbindung vom Smp. 183-185°. Aus- 

serdem wird ein Isomeres des £rans-a--Hydroxy--l-athyl"«2,3,5,6,ll, 11b- 

hexahydro-lH-indolizino[8,7-b]indol-l-propionsauremethylesters der 
Formel 

I II II H I 

H 1—1 

/I 

CH/ CH -CH 

H,C00C-C\, 
3 \ H 
OH 

erhalten; Smp. 153-154°; Smp. des sauren Oxalats: 132-134° (aus 
Aceton); Smp^. des sauren Sulfats als Hemihydrat 220-221° (aus 
Methanol/Aceton) . 

Eine Variante dieses Verfahrens wird wie folgt beschrieben: 
Man verwendet als Ausgangsmaterial 384 g (1 Mol) des nach Beispiel 2 
durch Reduktion mittels Natriumborhydrid erhaltenen Gemisches der 
stereoisomeren a-Acetoxy-l-Sthyl-2 ,3,5,6, 11 , llb-te trahydro-lH-indol- 
izino[8,7-b]indol-l-propionsauremethylester. Nach dem Aufarbeiten, wie 
beschrieben, und Abtrennen des erhaltenen threo-cis- ct-Hydroxy-1- 
athyl-2 ,3,5,6,11,1 lb-hexahydro-lH-indol i zino [ 8 , 7-b ] indo 1-1-propion- 
sauremethylesters erhMlt man eine Mutterlauge, die im Vakuum auf ein 
Volumen von 1 Liter eingeengt und unter Riihren rait einer LSsung von 
75 g wasserfreier Oxalsaure in 250 ml Methanol versetzt wird. Nach dem 
Eindampfen im Vakuum lost man den Riickstand in 1,5 Liter Aceton, 
woraus beim Abkuhlen das saure Oxalat des trans- a-Hydroxy-l-athvl- 
2,3,5,6,11, llb-hexahydro-lH-indolizino[ 8 , 7-b ] indol-l-propionsaure- 
methylesters der angegebenen Formel vom Smp. 132-134° auskristallisiert. 
Smp. der freien Base: 153-154° (aus Aether); Smp. des sauren Sulfats 
(als Hemihydrat): 220-221° (aus Methanol/Aceton). 
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Bcispiel 2 : Man ruhrt unter einer Sticks toff atmosphare ein Gemisch von 
300 g (1,25 Kol) l-Aethyl-2,3,6,ll-tetrahydro-5H-indolizino[8,7-b]- 
indol, A Litem Methylenchlorid, 460 g 2-Acetoxyacrylsauremethylester 
(hergestellt nach: J. Wolinski, R. Novak: J.Org.Chem. 29, 3596 (1964)) 
und 50 ml Methanol bei Raumtemperatur . Nach 65 Stunden dampft man die 
Losung unter Vakuum ein, digeriert den oligen Riickstand zur Entfernung 
uberschussigen 2-Acetoxyacrylsauremethylesters dreimal mit je 500 ml 
n-Hexan, lost den Ruckstand in 6 Litem Methanol und tropft unter 
Eiskiihlung eine 70%-ige wassrige Perchlorsaurelosung bis zum Er- 
reichen von pH 6,5 zu. Die erhaltene Losung von a-Acetoxy-l-athyl-1 ,2 , 
3,5,6 , ll-hexahydro-indolizino[ 8 , 7-b] indol-4-ium-l-propionsauremethyl- 
ester-perchlorat wird in Gegenwart von 150 g Palladium-auf-Kohle- 
Katalysator (10%) wahrend 24 Stunden bei normalem Druck hydriert, 
das Reaktionsgemisch filtriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft, 
der Ruckstand in 2 Litem Methylenchlorid gelost und mit 2-n.Natron- 
lauge bis pH 7,5 versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt, uber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft, 
wonach man ein Gemisch der stereoisomeren a-Acetoxy-l-athyl-2,3, 5, 6, 
ll,llb-hexahydro-lH-indolizino[8,7-b]indol-l-propionsauremethylester 
der Formel 



I II II H A 
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3 

als gelbes Oel erhalt. 
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Eine Variante dieses Verfahrens wird wie folgt beschrieben: 

Das durch Umsetzung von 300 g (1,25 Mol) l-Aethyl-2,3,6, 11-tetrahydro- 
5H-indolizino[8,7-b]-indol und 460 g 2-Acetoxyacrylsauremethylester und 
anschliessende dreimal ige Behandlung mit 500 ml n-Hexan, wie oben 
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beschrieben, erhaltene rohe amorphe Reaktionsprodukt vom Smp. 76-80° 
kann auch wie folgt reduziert werden: Man lost das erhaltene Reaktions- 
produkt in 10 Litern Methanol und versetzt die Losung unter Riihren 
bei Raumtemperatur portionenweise mit 53 g Natriumborhydrid . Nach been- 
deter Zugabe riihrt man noch weitere 30 Minuten, sauert die Losung mit 
Eisessig auf pH 6 an und dampft im Vakuum vollig ein. Der Ruckstand 
wird mit 57. wassriger Natriumbicarbonatlosung neutralisiert und viermal 
mit je 3 Litern Aether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wascht man mit Wasser, trocknet iiber Natriumsulfat und dampft das 
Filtrat im Vakuum ein, worauf man ein Gemisch des stereoisomeren 
a-Acetoxy-l-athyl-2 ,3,5,6,11, llb-hexahydro-lH-indolizino[ 8 , 7-b] indol- 
1-propionsSuremethylesters der obigen Formel als gelben Schaum erhalt. 

Das Ausgangsmaterial kann auf folgende Weise hergestellt werden: 

a) 1,14 kg (10 Mol) 2-Aethyl- Y -butyrolacton (hergestellt nach: 
R.F.Borne, H.Y.Aboul-Enein, I.W.Waters, J.Hicks: J.Med.Chem. 16, 
(3), 245, (1973) werden innerhalb von 30 Minuten bei 40'C i„ e ine 
gut geruhrte Losung von 162 g wasserfreiem Zinkchlorid in 2,5 Litern 
Thionylchlorid eingetragen und das Gemisch wahrend 18 Stunden unter 
Riickfluss gekocht. Nach Abdestillieren des Losungsmittels unter 
Normaldruck wird der schwarze Ruckstand iiber eine Vigreux-Kolonne 
bei Wasserstrahlvakuum destilliert, wonach man das 2-Aethyl-4- 
chlor-butyrylchlorid vom Kp. 105-110 V20 mm erhalt. 

b) 900 g einer 55%-igen Natriumhydridsuspension in Paraffinol werden 
zwecks Entfernung des Paraffinols mit 1,5 Litern n-Hexan gewaschen 
und der Ruckstand in 4 Litern Tetrahydrofuran suspendiert. Unter 
Stickstoff und Kiihlung auf 0 bis 5° tropft man eine L5sung von 
800 g (5 Mol) Tryptamin in 4 Litern Tetrahydrofuran wahrend 

1 Stunde zu, kiihlt die dunkelgrune Suspension auf -10' und ver- 
setzt wahrend 3 Stunden mit einer Losung von 850 g 2-Aethyl-4- 
chlor-butyrylchlorid in 1 Liter Tetrahydrofuran. Nach weiterem 
Riihren des Reaktionsgemisches wahrend 18 Stunden bei Raumtemperatur 
wird auf 0 bis 5° gekuhlt, iiberschiissiges Natriumhydrid durch lang- 
sames Zutropfen von 2 Litern Wasser zersetzt und mit 15 Litern 
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Toluol verdiinnt. Man extrahiert zweimal mit je 2 Litem l-n,Salz- 
saure, dreimal'mit je 20 Litem Wasser und einmal mit 4 Litem 
gesattigter wassriger Natriumchloridlosung, trocknet die organische 
Phase iiber Natr iumsulf at und engt nach Filtration auf ein Volumen 
von 3 Litem ein. Nach Zufiigen von 200 g Aktivkohle erhitzt man zum 
Sieden, filtriert iiber Celite^und wascht den Fil terruckstand mit 
2 Litem heissem Toluol nach, wobei nach dem Abkiihlen das 3-Aethyl- 
N-[2-(3 f -indolyl)-athyl]-2-pyrrolidon auskristallisiert ; 
Smp. 98 -100°. 

) Ein Gemisch von 640 g (2,5 Mol) des erhaltenen 3-Aethyl-N-[ 2-(3 '.- 
indolyl)-athyl]-2-pyrrolidon und 2 Litem Phosphoroxychlorid wird 
4 Stunden unter Ruckfluss geruhrt, dann abgekiihlt, auf 15 Liter 
Eis/Wassergemisch gegossen, mit weiteren 10 Litem Wasser verdiinnt 
und auf 3° gekiihlt. Unter Ruhren werden wahrend 30 Minuten 875 g 
Natriumperchlorat eingetragen und weitere 5 Stunden bei Raum- 
temperatur geruhrt. Nach dem Abfiltrieren kristallisiert man den 
Filterrvickstand aus Methanol urn, wonach man das 1-Aethyl-l , 2 ,3 ,5 ,6 , 
ll-hexahydro-indolizino[8,7-b]indol-4-ium-perchlorat der Formel 
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erhalt; Smp. 168 - 171 c 



d) In eine Losung von 510 g (1,5 Mol) der erhaltenen Verbindung in 

1,5 Litem Dimethylsulf oxid und 3 Litem Toluol werden unter Stick- 
stoff bei guter Riihrung 2 Liter 1-n .Natronlauge eingetragen. Nach 
Verdiinnen mit 6 Litem Toluol wird die organische Phase abgetrennt, 
mit 1 Liter Wasser gewaschen, iiber Pottasche getrocknet, filtriert 
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und das Losungsmittel unter Vakuum eindampft, wonach man das 1-Aethyl- 
2,3,6,ll-tetrahydro-5H«indolizino[8,7-b]indol als orangerotes Oel 
erhalt. 

Beispiel 3: Eine Losung von 320 g (0,75 Mol) l-Aethyl-1,2,3,5,6,11- 

hexahydro-indolizinolSJ-bUndol-A-ium-l-propionsMuremeChylester- 
perchlorat und 75 g wasserfreiem Kaliumacetat in 6 Litem Methanol wird 
in Gegenwart von 30 g Palladium-auf-Kohle-Katalysator (5%) wahrend 3 
Stunden bei normalem Druck hydriert. Das Reaktionsgemisch wird fil- 
triert, das Filtrat im Vakuum eingedampft, der Ruckstand in A, 5 Litem 
Methylenchlorid gelost und mit 1,5 Litem 1-n.Natronlauge versetzt. 
Die organische Phase wird abgetrennt, 2 mal mit je 500 ml Wasser ge- 
*>aschen,. iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum 
eingedampft. Der Ruckstand wird in 1,5 Litem warmen Toluol gelost, 
rait 1,5 Litem n-Hexan versetzt, worauf nach dem Abkiihlen der cis- 
l-Aethyl-2 , 3,5 ,6 , 11 , llb-hexahydro-lH-indolizino(8 , 7-b] indol-l-pro- 
pionsauremethylester der Formel 

• • 




auskristallisiert; Smp. 162 - 163°. 

Zur Ueberfuhrung in das Methansulf onat lost man 32,6 g (0,1 Mol) der 
erhaltenen Verbindung in 250 ml Methanol und versetzt unter Riihren 
mit 9,6 g Methansulf onsaure. Nach Zusatz von 1,5 Litem Aether und 
Abkiihlen kristallisiert das Methansulf onat der cis-Verbindung aus; 
Smp. 218-219°. 

Die bei der Herstellung der Base erhaltene Mutterlauge wird im 
Vakuum voUig eingedampft, der Ruckstand in 12 Litem n-Hexan sus- 
pendiert und wahrend 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Nach dem 
Abfiltrieren wird die Losung im Vakuum eingedampft, in 500 ml Aether 
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gelost und mit 1 Liter n-Hexan versetzt. Nach dem Abkiihlin kristalli- 
sier t trans -1-Ae thy 1-2 ,3,5,6,11 , llb-hexahydro-lR-indolizino [ 8 , 7-b] indol 
-1-propionsauremethylester aus ; Snip. 118-121°. 

Zur Ueberfiihrung in das Methansulf onat lost man 32,6 g (0,1 Mol) dieser 
Verbindung in 1 Liter Ace ton und versetzt die Losung unter Riihren mit 
9,6 g Methansulf onsaure. Nach dem Abkiihlen kristallis iert das Methan- 
sulf onat der trans- Verbindung aus; Smp. 147-148°. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt erhalten werden: 
a) Man riihrt unter einer St ickstof f atmosphare ein Geraisch von 300 g 

(1,25 Mol) des nach Beispiel 2d) erhaltenen l-Aethyl-2, 3,6 ,11-tetra- 
hydro-5H-indolizino[8,7-b]indols und 300 g Acryl saur erne thy lester in 
4,5 Litem Methylenchlorid wahrend 65 Stunden bei Raumtemperatur, 
dampft dann die Losung im Vakuum ein, digeriert den roten b'ligen 
Riickstand zur Entfernung des iiberschiissigen Acrylsauremethylesters 
3 mal mit je 500 ml n-Hexan, worauf der l-Aethyl-2, 3 ,5 ,6-tetrahydro- 
lH-indolizino[8,7-b]indol-l-propionsauremethylester der Formel 
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auskristal lis iert; 

Smp. 129-132°. Zur Ueberfiihrung in das Perchlorat versetzt man bei 
0 bis 5° eine Losung von 324 g (1 Mol) dieser Verbindung in 5 Litem 
Methanol unter Riihren innerhalb von 30 Minuten mit 150 ml ciner 
70%igen wassrigen Perchlorsaurelosung und 500 ml Aether. Nach dem 
Abkiihlen kristallis iert 1-Aethyl-l ,2,3,5,6 , 11-hexahydro-indolizino 
[8,7-b]indol-4-ium-l-propionsauremethylester-perchlorat der Formel 
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aus; Smp. 144-145° • 



Aus der Hexan-Mutterlauge kann durch Aufarbeiten der l-Aethyl-2,3- 
dihydro-lH-indolizinofa^-blindol-l-propionsauremethylester der Formel 
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erhalten werden, der nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Aether 
den Smp. 159-160° zeigt. Das Methansulfonat dieser Verbindung der 
Formel 



A© 



V V V N T 

,CH os H ! i 



CH 2 Cll 2 -CH 3 



CH 3 S0 3 



0 



zeigt den Smp. 164-165° , (aus Aceton) . 
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Beisp iel 4 : Man versetzt eine Losung von 13,1 g (0,04 M$l) des nach 
Beispiel 3 crhaltenen cis-l-Aethyl-2, 3, 5, 6, 11 , llb-hexahydro-lH-indoli- 
zino[8,7-b] indol-l-propionsauremethylesters in 200ml Aethylalkohol 
(95%) mit einer Losung von 3,2 g Natriumhydroxid in 200 ml Aethyl- 
alkohol (95%) und kocht wahrend 2 Stunden unter Riickfluss. Nach dem 
Abkuhlen dampf t man das Losungsmittel am Vakuum ab, lost den Riickstand 
in 400 ml Wasser und neutralisiert die Losung mit 2-n. wassriger 
Essigsaure, worauf nach dem Abkuhlen cis-l-Aethyl-2, 3, 5 , 6, 11 , 11b- 
hexahydrp-lH-indolizino[8, 7-b] indol-l-propionsaure vom 
Smp. 251-254° auskristallisiert. 

Man mischt eine Losung von 9,4 g (0,03 Mol) der erhaltenen cis- l- 
Aethyl-2, 3, 5, 6, 11, llb-hexahydro-lH-indolizino[ 8, 7-b] indol-l-propion- 
saure in 50 ml Aethylalkohol (95%) mit einer Losung von 1,2 g Natrium- 
hydroxid in 100 ml Aethylalkohol (95%). Nach dem Eindampfen im 
Vakuum wird der Riickstand in 100 ml Methylathylketon gelost, die 
Losung auf 0 bis 5° gekiihlt und unter gut em Ruhr en innerhalb von 15 
Minuten mit. 3, 75 g B r omme thy lme thy lather versetzt, Man riihrt diese 
Losung wahrend 2 Stunden bei Raum temper atur und dampft hierauf im 
Vakuum ein. Der Riickstand wird in 300 ml Methylenchlorid und 200 ml 
Wasser aufgenommen, die organische Phase abgetrennt und zweimal mit 
je 100 ml Wasser gewaschen, iiber Natriumsulf at getrocknet, filtriert 
und eingedampft. Nach Filtration iiber 50 g Kieselgel 60 (0,063 bis 
0,200 mm, Merck) in Essigsaureathylester erhalt man cis-l-Aethyl- 
2,3,5,6, 11, llb-hexahydro-lH-indolizino[8,7-b] indol-l-propio'nsaure- 
methoxymethylester vom Smp. 104-105°. 

Beispiel 5: Man versetzt eine Losung von 11,2 g (0,04 Mol) cis- D- 
Nor-Vincamon (hergestellt nach M. Mailand et al., Chem. Ber. 114 , 
1926 (1981)) in 350 ml Methanol mit 30 ml 2-n.Natronlauge und kocht 
wahrend einer Stunde unter Riickfluss. Nach dem Abkiihlen dampft man 
das Losungsmittel im Vakuum ab ; nimmt den Riickstand in 200 ml Wasser 
auf und neutralisiert die Losung mit 2-n. Essigsaure, worauf beim 
Abkuhlen £is-l-Aethyl-2 , 3 , 5 , 6, 11 , llb-hexahydro-lH-indblizino[8, 7-b] 
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indol-l-essigsaure vom Snip. 243-245° (Zersetzung) auskristallisiert . 

Man versetzt eine Suspension von 7,45 g (0,025 Mol) der erhaltenen 
cis-l-Aethyl-2, 3, 5, 6, 11,1 lb-hexahydro-lH-indolizino[ 8, 7-b] indol-l- 
essigsaure in 400 ml Methanol unter Ruhren tropfenweise mit 125 ml 
einer 1% atherischen Diazomethanlosung (hergestellt nach T.J. de Boer, 
H.J. Backer: Org. Synth. Coll. Vol. IV, 250 (1963)). Die entstandene 
gelbe Losung wird durch Zusatz einiger Tropfen Essigsaure entfarbt, 
im Vakuum auf 70 ml eingeengt, mit 6 ml einer 4,5-n.methanolischen 
Chlorwasserstoff losung schwach sauer gestellt, worauf nach Zusatz 
von 250 ml Aether beim Abkiihlen cis-l-Aethyl-2, 3 ,5 , 6, 11 , llb-hexahydro- 
lH-indolizino[8,7-b]indol-l-essigsauremethylester-hydrochlorid 
vom Smp. 238-240° (Zersetzung) auskristallisiert. Smp. der freien 
Base (Monohydrat) : 108-109°, (aus Aether/n-Hexan) , 



Die beschriebene Umsetzung entspricht folgender Reaktionsgleichung 



T E l_D_l i_D j 



CH 2 - CH 3 CH 2 -CH 3 



'*2 CH„-C 
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Beispiel 6; In eine Suspension von 3,8 g Lithiumaluminiumhydrid in 
250 ml Tetrahydrofuran tropft man in einer Stickstof f atmosphare unter 
Ruhren innerhalb von 40 Minuten eine Losung von 34,2 g (0,1 Mol) 
des nach Beispiel 1 erhaltenen Racemats des threo -cis-ct-Hvdroxy-1- 

Aethyl-2,3,5,6,ll,llb-hexahydro-lH-indolizino(8,7-b)indol-l-propion- 
sauremethylesters vom Smp. 219-220° in 750 ml Tetrahydrofuran. 
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Nach 2 Stunden tropft man vorsichtig 4 ml Wasser, dann 4 ml einer 15% 
wassrigen Natriumhydroxidlosung und anschliessend weitere 12 ml Wasser 
zu, filtriert vom weissen Niederschlag ab und dampft das Losungsmittel 
im Vakuum ab. Der Riickstand wird in 250 ml Methylenchlorid gelost, 
2 mal mit je 50 ml Wasser extrahiert, die organische Phase iiber Natrium- 
sulfat getrockner,: rfiltriert und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand 
wird in 250 ml Methanol gelost, worauf nach dera Abkuhlen das threo-cis- 
3 ' - [ 1-Ae thy 1-2 ,3,5,6, 11 , llb-hexahydro-lH-indolizino [ 8 , 7-b] indol--l ] - 
propan-l f ,2 f -diol rait 1 Mol Kristall-Methanol vom Smp. 224-225° aus- 
kristallisiert. 

Zur Ueberfiihrung in das Cyclamat suspendiert man 15,7 g (0,05 Mol) 
dieser Verbindung in 50 ml Methanol und versetzt unter Riihren mit 
einer Losung von 9 g N-Cyclohexylsulf aminsaure in 100 ml Methanol. Der 
entstandenen Losung setzt man 300 ml Aether zu, worauf nach dem Abkuh- 
len das threo- cis-3 1 - [ 1-Aethy 1-2 ,3,5,6,11,1 lb-hexahydro-lH-indol izino- 
[8,7-b]-indol-l]-propan-l f ^'-diol-cyclamat vom Smp. 177-179° aus- 
kristallisiert. 

Die beschriebene Umsetzung entspricht folgender Reaktionsgleichung: 

■s^yi,^ h<m 24 c <1h 2 -c„ 3 

Beispiel 7 : In eine Suspension von 3,8 g Lithiumaluminiumhydrid in 
250 ml Tetrahydrofuran tropft man in einer Stickstof f atmosphare unter 
Ruhren innerhalb von 40 Minuten eine Losung von 34,2 g (0,1 Mol) des 
nach Beispiel 1 erhal tenen ery thro-c is- a-Hydroxy-l-athy 1-2 . 3 . 5 , 6 , 1 1 , 11b- 

hexahydro-lH-indolizino[8,7-b] indol-l-propionsauremethylesters vom 
Smp. 183-185° in 750 ml Tetrahydrofuran. 
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Nach 2 Stunden tropft man vorsichtig 4 ml Wasser, dann 4 ml einer 
15% wassrigen Natriumhydroxid losung und anschliessend weitere 12 ml 
Wasser zu, filtriert vom weissen Niederschlag ab und dampft das 
Losungsmittel ira Vakuum ab. Der Ruckstand wird in 250 ml Methylen- 
chlorid gelost, 2 mal mit je 50 ml Wasser extrahiert, die organische 
Phase iiber Natriumsulf at getrocknet, filtriert und im Vakuum einge- 
dampft. Der Ruckstand wird in 200 ml Methanol gelost, worauf nach dem 
Abkuhlen das erythro-cis- 3 ' -[ l-Aethyl-2 , 3 ,5,6 , 11 , llb-hexahydro-lH- 
indolizinofS, 7-b] indol-l]-l ' ,2 f -diol vom Smp. 206-208° auskristallisiert. 

Zur Ueberfuhrung in das Methansulfonat lost man 15,7 g (0,05 Mol) 
dieser Verbindung in 150 ml Methanol und versetzt diese Losung unter 
Riihren mit 4>8 g Methansulf onsaure . Nach dem Eindampfen des Losungs- 
mittels im Vakuum wird der Riickstand in 400 ml Aceton gelost, worauf 
nach dem Abkuhlen das Methansulfonat der oben genannten erythro - 
cis- Verbindung vom Smp. 220-222° auskristallisiert. 



Die beschriebene Umsetzung entspricht der im Beispiel 6 angegebenen 
Reaktionsgleichung. 

Beispiel 8; In eine Suspension von 3,8 g Lithiumaluminiumhydrid in 
250 ml Tetrahydrofuran tropft man in einer Stickstof f atmosphare unter 
Ruhren innerhalb von 40 Minuten eine Losung von 34,2 g (0,1 Mol) des 
nach Beispiel 1 erhaltenen einen Isomeren des trans-a-Hydroxy-1- 

Aethyl-2,3,5,6,ll,llb-hexahydro-lH-indolizino[8,7-b]indol-l-propion- 
sauremethylesters vom Smp. 153-154° in 750 ml Tetrahydrofuran. Nach 
2 Stunden tropft man vorsichtig 4 ml Wasser, dann 4 ml einer 15% 
wassrigen Natriumhydroxidlosung und anschliessend weitere 12 ml 
Wasser zu, filtriert vom weissen Niederschlag ab und dampft das Lo- 
sungsmittel im Vakuum ab. Der Ruckstand wird in 250 ml Methylen- 
chlorid gelost, 2 mal mit je 50 ml Wasser extrahiert, die organische 
Phase iiber Natriumsulf at getrocknet, filtriert und im Vakuum einge- 



• 
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dampft. Der. Riickstand wird in 150 ml Aether gelcist und mit 250 ml 
n-Hexan versetzt, worauf nach dem Abkiihlen trans- 3'-r l-Aethvl-2.3.5 r 
6 , 11 , llb-hexahydro-lH-indolizino [ 8 , 7-b] indol-1 ]-propan-l 1 , 2 ' -diol 
vom Smp. 167-169° auskristallisiert . 

Zur Ueberfuhrung in das Cyclamat lost man 15,7 g (0,05 Mol) dieser 
Verbindung in 100 ml Methanol und versetzt die erhaltene Losung unter 
Ruhren mit einer Losung von 9 g N-Cyclohexylsulf aminsaure in 100 ml 
Methanol. Man dampft das Losungsmit tel im Vakuum ab und lost den 
Rucks tand in 350 ml Aceton, worauf nach dem Abkiihlen trans- 3 f - 
[l-Aethyl-2,3,5,6,ll,llb«hexahydro-lH-indolizino[8,7-b]indol-l]- 
propan-1' , 2' -diol-cyclamat vom Smp. 158-160° auskristallisiert. 

Die beschriebene Umsetzung entspricht folgender Reaktionsgleichung: 

/ X V- LiAlH .'" N V- 

•oh n I T *0H " t 7 

£ h ! — i T h ! i 

H 3 C00C / C^ VCH3 ^"X^HSj 

Beispiel 9: Man kocht eine Losung von 15, 45 g (0,05 Mol) des einen 
Isomeren des cis- a-Amino-D-nor-E-homo-vincamon vom Smp. 139-140° in 
500 ml Methanol und 55 ml 1-n.Natronlauge wahrend 1 Stunde unter 
Ruckfluss, lasst erkalten, versetzt unter Kuhlung und Ruhren mit 
55 ml 1-n.Salzsaure und dampft im Vakuum ein. Der Riickstand wird in 
300 ml Methylenchlorid suspendiert, filtriert, eingedampft und der 
Riickstand erneut in 200 ml Methanol gelost. Unter Ruhren versetzt 
man diese Losung mit 230 ml einer 1% atherischen Diazomethanlosung 
(hergestellt nach: T.J. de Boer und H.J. Backer: Org. Synth. Coll. Vol. 
IV, 250 (1963)). Die entstandcne gelbe Losung wird durch Zusatz 
einiger Tropfen Essigsaure entfarbt und im Vakuum eingedampft. Nach 
Filtration uber 250 g Kieselgel 60 (70-230 mesh, Merck) und 
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ristallisation aus Aether erhalt man das eine Isomere des cis-a-Ami 
-athyl^^^^^^llb-hexahydro-lH-indolizinofS^-blindol-l-propion 



vora Smp. 143-446°; Smp. des Dihydrochlorids (als Sesquihydrat) : 
227-230°, (aus Methanol/Aether) . 

Das als Ausgangsmaterial benotigte Isomere des cis-a-Amino-D-nor- 
E-homo~vincamon vom Smp. 139-140° kann wie folgt hergestellt werden: 

a) Man versetzt eine Losung von 29,4 g (0,1 Mol) cis-D-Nor-E-Homo- 
Vincamon (hergestellt nach E. Bolsing et al., Chem. Ber. 114, 1932 
(1981)) in 600 ml Toluol in einer Stickstof f atmosphare unter Riihren 
mit 100 ml 90%igera tert.-Butylnitrit und anschliessend portionen- 
weise mit 29 g Kalium-tertiar-butylat , wobei die Losung sich auf 45° 
erwarmt. Man riihrt noch eine Stunde, versetzt hierauf mit 1,5 Liter 
einer 5,4%igen wassrigen Ammoniurachloridlosung, riihrt eine weitere 
Stunde bei Raumtemperatur, worauf q-Hyd rox imino-c i s -D -nor -E -homo- 
vincamon vom Smp. 225-228° auskristal lisiert (aus Methanol). 



sauremethylesters der Formel 




Die Umsetzung entspricht folgender Reaktionsgleichung: 
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Zur Ueberfiihrung in das Hydrochlorid suspendiert man 16,1 g (0,05 Mol) 
der erhaltenen Verbindung in 200 ml Methanol und versetzt unter 
Riihren mit 15 ml einer 3,5-n.methanolischen Chlorwasserstof f losung. 
Nach Zusatz von 400 ml Aether kristallisiert beira Abkiihlen anti- q- 
Hydroximino-ci£-D-nor~E-homo-vincamon-hydrochlorid vom 255-265° 
(Zersetzung) aus. 

b) Eine Losung von 14,4 g (0,04 Mol) des erhaltenen anti- a-Hydroximino- 
cis-D-nor-E-homo-vincamon-hydrochlorids in 1,5 Litem Methanol v;ird 
in Gegenwart von 5 g Palladium-auf-Kohle Katalysator (5%) wShrend 
40 Stunden bei normalem Druck hydriert. Das Reaktionsgemisch wird 
filtriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft, der Ruckstand in 300 ml 
Wasser gelost und mit konz. wassriger Ammoniaklosung alkalisch 
gestellt. Nach 3 maliger Extraktion mit je 300 ml Methylenchlorid 
werden die vereinigten organischen Phasen einmal mit 150 ml Wasser 
gewaschen, viber Natriumsulf at getrocknet, filtriert und i m Vakuum 
eingedampft. Der Ruckstand wird in 300 ml Wasser gelost und rait 
konz. wassriger Ammoniaklosung alkalisch gestellt. Nach 3 maliger 
Extraktion mit je 300 ml Methylenchlorid werden die vereinigten 
organischen Phasen einmal mit 150 ml Wasser gewaschen, iiber Natrium- 
sulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand 
wird in 30 ml Aether gelost, vorauf nach dem Abkiihlen das eine 
Isomere des cis-a-Amino-P-nor-E-homo-vincamon der Formel 
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vom Smp. 139-140° auskristallisiert; Smp. des Dihydrochlorids: 290-293' 
(Zersetzung) 



Bgispiel 10 ; Man kocht eine L6sung von 15,45 g (0,05 Hoi) des einen 
Isomeren des H£2T°-Ainino-D-nor-E-homo-vincainon vom Smp. 125-127° in 
500 ml Methanol und 55 ml 1-n. Natronlauge wahrend 1 Stunde unter 
Ruckfluss, lasst erkalten, versetzt unter Kvihlung und RUhren mit 
55 ml 1-n. Salzsaure und dampft das Reaktionsgemisch im Vakuum ein. 
Der Ruckstand wird in 300 ml Methylenchlorid suspendiert, filtriert, 
das Filtrat eingedampft und der Ruckstand erneut in 200 ml Methanol' 
gelost. Unter Ruhren versetzt man diese Losung mit 230 ml einer 1% 
atherischen Diazomethanlosung, entfarbt die entstandene gelbe Losung 
durch Zusatz einiger Tropfen Essigsaure und dampft im Vakuum ein. 
Der Ruckstand wird in 200 ml Methanol gelost, die Losung unter Kiihlen 
und Ruhren mit 30 ml einer 3,5-n. methanolischen Chlorwasserstof f lo- 
sung versetzt, worauf nach Zusatz von 150 ml Aether beim Abkuhlen 

tr^-„- Am ino-l-athyl-2,3,5,6,ll,llb-hexahydro-lH-indolizino[-8,7-b] 
indol-l-propionsauremethylester-dihydrochlorid vom Smp. 235-238° (Zer- 
setzung) auskristallisiert. Die daraus auf ubliche Weise erhaltene 
freie Base stellt ein amorphes weisses Pulver dar. 

Die Umsetzung entspricht folgender Reaktionsgleichung: '. 



- 105 - 



0089926 




• • e 



o e 

^ \ / \ 

• • ■ • « 




NaOH 



7 



CH o 0H 



1LC00C 



Das Ausgangsmaterial kann auf folgende Weise hergestellt werden: 

a) Ein Gemisch von 49 g (0,15 Mol) des nach Beispiel 3 erhaltenen 
trans- l-Aethyl-Z^^^e^l^lb-hexahydro-lH-indolizinotS^blindol" 
1-propionsauremethylesters, 55 g Acetophenon und 8,5 g Kaliura-tert 
butylat in 6 Litem Toluol wird in einer Stickstof f atmosphare wah- 
rend 6 Stunden unter Riihren und Riickfluss gekocht, hierauf auf 0 bis 
5° gekiihlt und mit 1 Liter 0,5-n. Salzsaure versetzt. Die Toluolphase 
wird abgetrennt, zweimal mit je 300 ml Wasser gewaschen, die vereinig- 
ten wassrigen Phasen mit 2 Litem Methylenchlorid unterschichtet und 
mit konzentrierter wassriger Ammoniaklosung auf pH 8 eingestellt. 
Nach Phasentrennung wird die wassrige Phase noch dreimal mit je 
750 ml Methylenchlorid extrahiert, die vereinigten organischen" Phasen 
zweimal mit je 500 ml Wasser gewaschen, iiber Natriumsulf at getrock- 
net, filtriert und unter Vakuum eingedampft. Der Rucks tand wird in 
200 ml Methanol gelost und mit 100 ml Aether versetzt, worauf nach 
Abkiihlen trans -D-Nor-E-homo-Vincamon vom Smp . 131-132° auskristalli- 
siert. 

Die Umsetzung entspricht folgender Reaktionsgleichung: 
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b) Man versetzt eine Losung von 29,4 g (0,1 Mol) des erhaltenen trans- 
D-Nor-E-homo-Vincamon in Toluol in einer Stickstof fatmosphare unter 
Riihren mit 100 ml 90%-igem tert.-Butylnitrit und anschliessend por- 
tionenweise mit 29 g Kalium-tert.-butylat, wobei sich die Losung auf 
45° erwarmt. Man riihrt noch eine Stunde, versetzt hierauf mit 1,5 Li- 
tern einer 5,4% wassrigen Ammoniumchlor id losung und ruhrt eine wei- 
tere Stunde bei Raumtemperatur . Nach erfolgter Phasentrennung wird 
die wassrige Phase 3-mal mit je 300 ml Methylenchlorid extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen wascht man noch 2 mal mit je 250 
ml Wasser, trocknet iiber Natriumsulfat, filtriert und dampft das Lo- 
sungsmittel im Vakuum ab. Der Ruckstand wird in 300 ml heissem Methan- 
ol gelost, worauf beim Abkuhlen a -anti- Hydroxyimino -trans -D-Nor-E- 
homo-Vincamon vom Snip. 212-214° auskristallisiert. 

Die Umsetzung entspricht folgender Reaktionsgleichung: 



A /\ / \ 
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Zur Ueberfuhrung in das Hydrochlorid suspendiert man 16,1 g (0,05 Mol) 
der erhaltenen Verbindung in 100 ml Methanol und versetzt unter Ruh- 
ren mit 15 ml einer 3,5-n.methanolischen Chlorwasserstoff losung. 
Nach Zugabe von 200 ml Aether kristallisiert beim Abkuhlen a -anti- 

Hydroximino-trans-D-Nor-E-homo-Vincamon-hydrochlorid vom Smp. 213- 
217° (Zersetzung) aus. 

c) Eine Losung von 14,4 g (0,0 Mol) des erhaltenen a-anti-Hydro- 
imino-trans-D-Nor-E-homo-Vincamon-hydrochlorids in 500 ml Eisessig 
wird in Gegenwart von 5 g Palladium-auf-Kohle-Katalysator (5%) wah- 
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rend 90 Stunden bei 25° bei normalem Druck hydriert. Das Reaktions- 
ftemisch wird filtriert, das Filtrat im Vakuum eingedampf t , der 
Uiickstand in 300 ml Wasser gelost und mit konz. wassriger Ammoniak- 
losung alkalisch eingestellt. Nach 3~maliger Extraktion mit je 300 ml 
Methylenchlorid werden die vereinigten organischen Phasen einmal mit 
150 ml Wasser gewaschen, uber Natr iumsulf at getrocknet, filtriert 
und das Filtrat im Vakuum eingedampf t. Der Ruckstand wird in 80 ml 
Aether gelost, worauf beim Abklihlen das eine Isomere des trans- a- 
Amino-D-Nor-E-homo-Vincamons vom Smp. 125-127° auskris tallisiert . 

Die Umsetzung entspricht folgender Reaktionsgleichung: 




Beispiel 11 : Eine Losung von 386 g (0,75 Mol) 1-Aethyl-ll-benzyl- 
1,2,3,5,6, 11-hexahydro-indolizino [ 8 , 7-b] indol-4-iuro-l-propionsaure- 
methylester-perchlorat und 75 g wasser freies Kaliumacetat in 6,5 Litem 
Methanol wird analog der im Beispiel 3 beschriebenen Weise bis zur 
Aufnahme von 2 Molaquivalenten Wasserstof f hydriert und die Hydrier- 
losung, wie dort beschrieben, auf gearbeitet wonach man cis- l-Aethyl- 
2,3,5,6,11 , llb-hexahydro-lH-indol izino [ 8 , 7-b ] indol-l-propionsaure- 
methylester der dort angegebenen Formel vom Smp. 162-163° erhalt. Die 
Aufarbeitung der Mutterlauge ergibt den im Beispiel 3 beschriebenen 
trans-l-Aethy 1-2 ,3,5,6,11,1 lb-hexahydro-lH-indol izino [ 8 , 7-b] indol-1- 
propionsauremethylester vom Smp. 118-121°. 



Das Ausgangsmaterial kann wie folgt erhalten werden: 
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a) Analog der ira Beispiel 2 b) beschriebenen Arbeitsweise setzt man 
250 g (1 Mol) N-Benzyl-tryptamin (J.Med .Chem. £, 793-94 (1966)) mit 
170 g 2-Aethyl-4-chlor-butyrylchlorid um. Nach dem Aufarbeiten erhalt 
man 3-Aethyl-N-[ 2-(3 , -N-benzylindolyl)-athyl]-2-pyrrolidon > welches als 
solches weiterverarbeitet wird. 

b) Ein Gemisch von 346 g (IMol) der erhaltenen Verbindung und 800 ml 
Phosphoroxychlorid wird analog der im Beispiel 2 c) beschriebenen 
Arbeitsweise umgesetzt, wobei man nach dem Aufarbeiten schliesslich 
das l-Aethyl-ll-benzyl-l^^^^.H-hexahydro-indolizinotS^-bJindol- 
4-ium-perchlorat erhalt, welches als solches weiterverarbeitet wird. 

c) Eine Losung von 214,3 g (0,5 Mol) des erhaltenen Produkts in 500 ml 
Dimethylsulfoxid und 1 Liter Toluol wird analog Beispiel 2 d) mit 

670 ml n.Natronlauge behandelt. Nach dem Aufarbeiten erhalt man 1-Ae- 
thy 1-11-benzy 1-2 ,3,6 , 11-te trahydro-5H-indol izino [ 8 , 7-b ] indo 1 als 
Rohprodukt . 

d) Unter einer Stickstof f atmosphare riihrt man ein Gemisch von 41,0 g 
(0,125 Mol) des nach Beispiel c) erhaltenen Rohprodukts, 400 ml 
Methylenchlorid, 30 g Acrylsauremethylester und 5 ml Methanol wahrend 
65 Stunden bei Raum temper a tur , dampft anschl iessend das Reaktions— 
gemisch im Vakuum ein und behandelt den oligen Riickstand zur Entfer- 
nung uberschussigen Aery lsaureme thy lesters 3 mal mit je 50 ml n-Hexan, 
dekantiert die Hexanlosung ab, lost den Riickstand bei einer Temperatur 
von 0 bis 5° in 500 ml Methanol und fugt unter Ruhren innerhalb von 

10 Minuten 15 ml einer 70%igen wassrigen Perchlorsaurelosung und 
anschliessend 50 ml Aether zu. Durch Abkiihlen des Reaktionsgemisches 
auf 0° kristallisiert nach langerera Stehen 1-Aethyl-ll-benzyl- 
1,2,3,5,6, 11-hexahydro-indolizino [ 8 , 7-b ] indol-4-ium-l-propionsaure- 
methylester-perchlorat aus. 

Beispiel 12 : Eine Losung von 334 g (0,75 Mol) a-Hydroximino-cis-1- 
athy l-ll-benzyl-2 ,3,5,6,11,1 Ib-hexahydro-lH-indolizino [ 8 , 7-b] indol- 
1-propionsauremethylester in 3 Litem Methanol wird in Gegenwart von 
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30 g Palladium-auf-Kohle-Katalysator bis zur beendeten Wasserstoff- 
aufnahme hydriert. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators 4 und Ein- 
daropfen des Filtrats unter vermindertem Druck filtriert man uber 
1250 g Kieselgel 60 (70-230 mesh, Merck) und kristallisiert den Fil- 
terriickstand aus Aether urn, wonach man das eine Isomere des cis- q- 
Amino-l-athyl-2 ,3,5,6,11 , llb-hexahydro-lH-indolizino [ 8 , 7-b ] indol-1- 
propionsauremethylesters vom Smp. 143-146° erhalt. 

Der als Ausgangsmaterial verwendete q-Hydroximino -cis- l-athyl-11-- 
benzyl-2 ,3,5,6,11, llb-hexahydro-lH-indolizino [8 , 7-b] indol-l-propion- 
sauremethylester kann wie folgt hergestellt werden: 

a) Eine Losung von 51,5 g (0,1 Mol) des nach Beispiel 11 d) hergestell- 
ten 1-Aethyl-ll-benzyl-l ,2,3,5,6 , 11-hexahydro-indolizino [ 8 , 7-b ] indol- 
4-ium-l-propionsauremethylester-perchlorat in 550 ml Tetrahydrofuran 
wird auf 0° gekiihlt und unter einer Sticks tof f atmosphare mit 76,3 g 
(0,3 Mol) Lithium-tri-tert.butoxy-aluminiumhydrid versetzt. Nach 
4-stiindigem Riihren des Reaktionsgemisches bei 0° unter einer Stick- 
stof fatmosphare wird unter vermindertem Druck auf ein Volumen von 
etwa 150 ml eingeengt und die Losung auf 2 Liter Eiswasser gegossen. 
Nach dem Absaugen wird der Filterriickstand mit 400 ml Tetrahydrofuran 
ausgekocht, abfiltriert und das Filtrat unter vermindert era} Druck zur 
Trockne eingedampft, wonach man cis- l-Aethy l-ll-benzyl-2 ,3,5,6,11, 11b- 
hexahydro-lH-indolizino[8,7-b]indol-l-propionsauremethylester als 

Rohprodukt erhalt. 

b) Man versetzt eine Losung von 41,6 g (0,1 Mol) des erhaltenen Roh- 
produktes in 600 ml Toluol in einer Stickstof fatmosphare unter Riihren 
rait 100 ml 90%igem tert .-Butylnitrit und anschliessend portionenweise 
mit 29 g Kalium-tert.-butylat. Nach weiterem Ruhren wahrend 1 Stunde 
fiigt man 1,5 Liter einer 5,4%igen wassrigen Aramoniumchlor id losung zu, 
riihrt noch eine weitere Stunde bei Raumtemperatur und engt anschlies- 
send das Reaktionsgemisch weitgehend ein, versetzt den Ruckstand mit 
300 ml Wasser und filtriert den ausgef allenen a-Hydroximino-cis-1- 
athyl-ll-benzyl-2 ,3,5,6,11, llb-hexahydro-lH-indolizino [ 8 , 7-b ] indol-1- 
propionsauremethylester ab. 
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Beispiel 13 ; Zu einer Losung von 48,0 g (0,1 Mol) cis-l-Aethyl-11- 
(p- tosy 1) -2 ,3,5,6,11,1 lb-hexahydro-lH-indol izino [ 8 , 7-b ] indol-l-pr opion- 
sauremethylester in 1 Liter Aethanol fugt man 240 ml einer 2-n.wMssri- 
gen Natriumhydroxidlosung und kocht das Geraisch wahrend 60 Stunden 
unter einer Sticks tof f atmosphare unter Riickfluss. Nach dem Erkalten 
wird die erhaltene Losung unter vermindertem Druck eingedampft, der 
Riickstand in 1200 ml Wasser gelost und die Losung mit 2-n wassriger 
Essigsaure neutralisiert , worauf nach dem Abkiihlen cis- l-Aethyl-2, 
3,5,6,11, llb-hexahydro-lH-indo lizino[ 8 , 7-b] indol-l-propionsaure vom 
Smp. 251-254° auskristallisiert . 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt erhalten werden: 

a) Man verptzt eine Losung von 156 g (1 Mol) Indol-2-acetonitril in 
2 Litem Methylenchlorid bei 0-5° unter Ruhren in einer Stickstoff- 
atmosphare mit 2 Litem einer 2-n. wassrigen Natriumhydroxidlosung und 
5 g Tetra-n-butylammonium-hydrogensulf at und anschliessend portionen- 
weise mit 210 g p-Tosylchlorid. Nach weiterem Ruhren das Reaktions- 
gemisches wahrend 3 Stunden bei 0-5° lasst man auf Raumtempera- 

tur erwarmen und riihrt weitere 22 Stunden bei einer Tempe- 
ratur von 22°, trennt die beiden Schichten, wascht die organische 
Phase 3 mal mit je 500 ml Wasser, trocknet uber Natriumsulfat und 
dampft die Losung im Vakuum ein. Der erhaltene Schaum wird in 750 ml 
Methylenchlorid gelost und die Losung mit 3 Litem Aether versetzt, 
worauf nach dem Abkiihlen l-(p-Tosyl-indol)-3-acetonitril vom 
Smp. 162-163° auskristallisiert. 

b) Eine Losung von 190 g (0,61 Mol) l-(p-Tosyl-indol)-3-acetonitril 

in 2 Litem einer 10%igen Losung von Ammoniakgas in absolutem Aethanol 
wird in Gegenwart von 50 g eines Rhodium(0,5%)-auf-Aluminiumoxid-Kataly~ 
sators bei Raumtemperatur und einem Druck von 4 bar wahrend 24 Stunden 
hydriert. Nach dem Abfiltrieren im Vakuum lost man den erhaltenen 
Schaum in 1,5 Litem Aether, worauf nach dem Abkiihlen l-(p-Tosyl- 
indol)-3-(2^athylamin) vom Smp. 122-124° auskristallisiert; Smp. des 
Hydrochlorids • 1/3 Hydrat: 205-207° (aus Ace ton/Aether) . 




# 
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c) Analog der .im Beispiel 2 b) beschriebenen Arbeitsweise stetzt man 
31,4 g (0,1 Mol) l-(p-Tosyl-indol)-3-(2-athylamin) mit 17 g 2-Aethyl- 
4-chlor-butyrylchlorid urn. Nach dem Aufarbeiten erhalt man 3-Aethyl-N- 
[2-(3 , -p-tosyl-indol)-athyl]-2-pyrrolidon, welches als Rohprodukt wei- 

terverarbeitet wird. 

d) Man setzt 41 g (0,1 Mol) der erhaltenen Verbindung analog der im 
Beispiel 2 c) beschriebenen Arbeitsweise mit 80 ml Phosphoroxychlorid 
urn, wobei man nach dem Aufarbeiten und Umsetzen mit Natriumperchlorat 
das 1-Aethyl-ll- (p-tosyl) -1,2,3,5,6, 11-hexahydro-indolizino [ 8 , 7-b] indol- 

4-ium-perchlorat als Rohprodukt erhalt, welches als solches weiterver- 

arbeitet wird. 

e) Eine Losung von 49,3 g (0,1 Mol) der erhaltenen rohen Verbindung 
lost man in 100 ml Dimethylsulf oxid und 250 ml Toluol und fiigt unter 
einer Stickstoff atmosphare 134 ml 1-n. wassrige NatriumhydroxidlSsung 
zu. Nach dem Verdunnen der Losung mit 400 ml Toluol wird die organische 
Phase abgetrennt, mit Wasser gewaschen, iiber Kaliumcarbonat getrocknet 
und das Filtrat im Vakuum eingedampft, wonach man 1-Ae thyl-11- (p-tosyl) - 
2,3,6,11 — tetrahydro-5H-indolizino[8,7-b]indol als Rohprodukt erhalt. 

f) Ein Gemisch von 39,2 g (0,1 Mol) des nach Beispiel c) erhaltenen 
Rohproduktes, 325 ml Methylenchlorid, 30 g Acrylsauremethylester und 
5 ml Methanol wird in einer Stickstoff atmosphare wahrend 70 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt und anschliessend das Reaktionsgemisch im Vakuum 
weitgehend eingedampft. Zur Entfernung iiberschussigen Acrylsauremethyl- 
esters behandelt man den Ruckstand 3 mal mit je 70 ml n-Hexan, dekan- 
tiert die HexanlSsung ab, lost den Ruckstand in 450 ml Methanol und 
fugt unter Riihren bei einer Temperatur von 0 bis 5° innerhalb von 10 
Minuten 12 ml einer 70%igen wassrigen PerchlorsaurelBsung und anschlies- 
send 50 ml Aether zu. Nach dem Abkiihlen auf 0° kristalliert nach lange- 
rem Stehen l-Aethyl-ll-(p-tosyl)-l,2,3,5,6,ll-hexahydro-indolizi- 
no[8,7-b]indol-4-ium-l-propionsauremethylester-perchlorat aus. 

g) Eine Losung von 434 g (0,75 Mol) der erhaltenen Verbindung wird 
genau analog der im Beispiel 11 beschriebenen Arbeitsweise reduziert, 
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wonach man beim Aufarbciten der Hydrierlosung cis- l-Aethyl-ll-(p-tos vl)- 
2,3,5,6,11,1 lb-hexahydro-lH-indol izino [ 8 , 7-b ] indol-l-prop ionsaure- 
methylester erhalt. Durch Aufarbeiten der angefallenen Mutterlauge 
erhalt man die entsprechende trans- Verb indung, namlich trans- l-Aethyl- 
11- (p-tosyl) -2,3,5,6,11 , llb-hexahydro-lH-indo lizino [ 8 , 7-b ] indol-l- 
prop ions aureme thy le s ter . 

Beispiel 14 : Zu einer Losung von 51,5 g (0,1 Mol) cis-l-Ae thy 1-11- 
(p- tosyl ) -2 , 3 , 5 , 6 , 11 , 1 lb-hexahydro-lH-indol izino [ 8 , 7-b ] indol-l-(a- 
chlor)-propionsauremethylester in 240 ml Aethanol fiigt man 110 ml 
3-n.Natriumhydroxidlosung zu und kocht das Gemisch unter einer Stick- 
stof fatmosphare wahrend 60 Stunden unter Riickfluss. Nach dem Erkalten 
dampft man die erhaltene Losung zur Trockne ein, lost den Ruckstand 
in 1100 ml Wasser und neutralisiert mit 2-n.Essigsaure, worauf nach 
dem Abkiihlen cis-a-Hydroxy-l-athyl-2 ,3,5,6,11, llb-hexahydro-lH-indoli- 
zino[8,7-b]indol-l-propionsaure als Gemisch der threo- und erythro- Fonn 
ausf allt . 

Zur Trennung dieses Gemisches wird die erhaltene Verbindung mittels 
Diazomethan in atherischer Losung in den entsprechenden Methylester 
iiberfiihrt, die Aetherlosung zur Trockne eingedampft, der Ruckstand in 
300 ml Methanol gelost und 300 ml Aether zugefugt. Nach dem Abkiihlen 
kristallisiert, wie im Beispiel 1 beschrieben, das Racemat des threo- 
cis-a-Hydroxy-l-athyl-2,3,5,6,ll j llb-hexahydro-lH-indolizino[8,7-b] 
indol-l-prop ionsauremethylesters vom Smp. 219-220° aus. 

Aus der Mutterlauge wird, wie im Beispiel 1 beschrieben, das Racemat 
der erythro-cis- Form dieser Verbindung als Hydrochlorid vom Smp. 232- 
234° isoliert. Durch Hydrolyse dieser beiden Verbindungen mittels 
2-n.wassriger Natriumhydroxidlosung in athanolischer Losung wird 
jeweils das Racemat der threo- bzw. erythro-cis- a-Hydroxy-l-athyl- 
2,3,5,6,11, Ub-hexahydro-lH-indol izino [ 8 , 7-b ] indol-l-propionsaure 
erhalten. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt erhalten werden: 
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a) 39,2 g (0,1 Mol) des nach Beispiel 13 e) erhaltenen 1-Aethyl-ll- 
(p-tosy 1) -2 , 3 , 6*, ll-tetrahydro-5H-indolizino [ 8 , 7-b ] indols werden analog 
der im Beispiel 13 f) beschriebenen Arbeitsweise mit 42 g mit Hydro- 
chinon stabilisiertem a-Chloracrylsauremethylester (C.S. Marvel, J.C. 
Cowan: JACS 61, 3156-59 (1939)) umgesetzt. Nach dem Aufarbeiten und der 
im Beispiel 13 f ) beschriebenen Umsetzung mit 12 ml einer 70%igen 
wassrigen Perchlorsaurelosung erhalt man schliesslich 1-Aethyl-ll- 

(p-tosyl) -1 ,2,3,5,6, ll-hexahydro-indolizino[ 8 , 7-b] indol-4-iutn-l- 

(a-chlor)-propionsauremethylester-perchlorat. 

b) 61,3 g (0,1 Mol) der erhaltenen rohen Verbindung werden entsprechend 
der im Beispiel 12 a) beschriebenen Arbeitsweise reduziert, wonach man 
nach entsprechendem Aufarbeiten cis-l-Aethyl-11- (p-tosyl) -2,3,5,6,11, 
llb-hexahydr o-lH-indol izino [ 8 , 7-b ] indol-1- (o-chlor ) -propionsauremethyl- 
ester erhalt, der als solcher weiterverarbeitet wird. 

Beispiel 15 : Eine Losung von 317 g (0,75 Mol) l-Vinyl-1,2,3,5,6,11- 
hexahydro-indolizino [ 8 , 7-b] indol-4-ium-l-propionsauremethylester- 
perchlorat und 75 g wasserfreiem Kaliumacetat wird entsprechend der 
im Beispiel 3 beschriebenen Arbeitsweise hydriert und auf gearbeitet, 
wonach man den dort beschriebenen cis-l-Aethyl-2 ,3,5,6,11, llb-hexa- 
hydro-lH-indolizinot8,7-b]indol-l-propionsauremethylester vom Smp. 
162-163° erhalt. Durch Aufarbeiten der angefallenen Mutterlauge erhalt 
man den trans-l-Aethy 1-2 ,3,5,6,11, Ub-hexahydro-lH-indolizino [ 8 ; 7-b ] 
indol-l-propionsaureme chyles ter vom Smp. 118-121°. 

Das Ausgangsmaterial kann man wie folgt erhalten: 

a) 800 g (5 Mol) Tryptamin werden gemass der im Beispiel 2 b) beschrie- 
benen Arbeitsweise mit 710 g A-Chl.orbutyrylchlorid umgesetzt. Nach dem 
dort beschriebenen Aufarbeiten des Reaktionsgemisches erhalt man 
N-[2-(3'-indol)-athyl]-2-pyrrolidon als Rohprodukt. 

b) Ein Gemisch von 114 g (0,5 Mol) der erhaltenen Verbindung und 

400 ml Phosphoroxychlorid wird analog Beispiel 2 c) umgesetzt und auf- 
gearbeitet, wonach man l,2,3,5,6,ll-Hexahydro-indolizino[8,7-b]indol- 
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4-ium-perchlorat analog der im Beispiel 2 c) dargestellten Formel er- 
halt. 

c) In eine Losung von 155,2 g (0,5 Mol) der gemass b) erhaltenen Ver- 
bindung in 500 ml Dimethylsulf oxid und 1 Liter Toluol tragt man unter 
einer Stickstof fatmosphare 635 ml 1-n.Natronlauge ein. Nach dem Ver- 
diinnen des Reaktionsgemisches mit 2 Litem Toluol wird die organische 
Phase abgetrennt, mit 350 ml Wasser gewaschen, iiber Natriuracarbonat 
getrocknet und die Losung im Vakuum eingedampft, wonach man 2,3,6,11- 
Tetrahydro-indolizino[8,7-b]indol als Riickstand erhalt. 

d) Ein Gemisch von 21 g (0,1 Mol) der erhaltenen Verbindung wird gemass 
der im Beispiel 3 a) beschriebenen Arbeitsweise mit 30 g Acrylsaure- 
methylester jumgesetzt und das Reaktionsgemisch, wie angegeben, auf gear- 
beitet. Nach der beschriebenen Urasetzung mit 12 ml einer 70%igen wassri- 
gen Perchlorsaurelosung erhalt man schliesslich 1,2,3,5 ,6 ,11-Hexahydro- 
indolizino[8,7-b]indol-4-ium-l-propionsauremethylester-perchlorat. 

e) Gemass der unter c) beschriebenen Arbeitsweise werden 198,2 g 

(0,5 Mol) der erhaltenen Verbindung in den 2,3,6 , 11-Tetrahydro-indoli- 
zino[8,7-b]indol-l-propionsauremethylester umgewandelt, der als Roh- 
produkt erhalten und als solcher weiterverarbeitet wird. 

f) 12 g Vinylbromid, 5 g Kaliumjodid und 29,6 g (0,1 Mol) der nach e) 
erhaltenen Verbindung werden zusammen mit 50 ml Metyhlenchlorid im 
Bombenrohr wahrend 60 Stunden bei einer Temperatur von 55-60° gehalten. 
Nach beendeter Umsetzung werden die fliichtigen Teile abgedampft, der 
Riickstand in 150 ml Methanol gelost und unter Riihren bei einer Tempera- 
tur von 0-5° innerhalb von 10 Minuten mit 12 ml einer 70%igen wassrigen 
Perchlorsaurelosung versetzt. Nach Zugabe von 60 ml Aether kristalli- 
siert beim Abkiihlen l-Vinyl-1,2 ,3,5,6 ,ll-hexahydro-indolizino[8,7-b] 
indol-4-ium-l-propionsauremethylester-perchlorat aus . 

Beispiel 16 : Zu einer Losung von 34,2 g (0,1 Mol) threo-cis - q-Hy dr oxy- 
l-athyl-2 ,3,5,6,11 , llb-hexahydro-lH-indolizino [ 8 , 7-b ] indol-l-propion- 
sauremethylester in 300 ml Methylenchlorid und 25 ml Pyridin tropft 
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man unter Ruhren in einer Stickstof f atmosphare bei einer TemDeratur 

4 

von 0-5° eine L&sung von 16,9 g Benzoylchlorid in 150 ml Methylen- 
chlorid innerhalb von 30 Minuten zu. Nach weiteren 2 Stunden giesst man 
die Losung auf 300 ml Eiswasser und 100 ml 10%ige wassrige Natriumbi- 
carbonat losung, wascht die organische Phase dreimal mit je 50 ml Wasser, 
trocknet liber Natriurasulf at und dampf t die Losung im Vakuum ein. Nach 
dem Umkristallisieren des Ruckstands aus Essigsaureathylester erhalt 
man threo-cis- oHBenzoy loxy-l-athyl-2 ,3,5,6,11, llb-hexahydro- 1H -indoli- 
zino[8,7-b]indol-l-propionsaureraethylester vom Smp. 128-130°; Snip, des 
Salzes mit Benzoesaure: 142-144° (aus Essigsaureathylester) . 

Beispiel 17 : Entsprechend der ira Beispiel 16 beschriebenen Arbeitsweise 
setzt man 32,2 g (0,1 Mol) ery thro-cis- a-Hydroxy-l-athyl-2 ,3,5,6,11 , lib- 
hexahydro-lH-indolizino[8,7-b]indol-l-propionsauremethylester mit 
16,9 g Benzoylchlorid urn. Nach dem Aufarbeiten wird der nach dem Ab- 
dampfen der organischen Phase erhaltene Ruckstand aus Aceton-Aether 
umkristallisiert, wonach man erythro-cis- a-Benzoyloxy-l-athyl- 
2,3,5,6,11, llb-hexahydro-lH-indolizino[ 8 , 7-b] indol-l-propionsaure- 
methylester vom Smp. 158-160° erhalt. 

Beispiel 18 : Eine Losung von 32,6 g (0,1 Mol) cis-l-Aethyl-2,3t5,6,ll- 
llb-hexahydro-lH-indolizino[8,7-b]indol-l-propionsauremethylester in 
200 ml einer 6-n. raethanolischen Ammoniaklosung wird im Bombenrohr 
wahrend 24 Stunden auf 100° erhitzt. Nach dem Eindampfen des Reaktions- 
gemisches im Vakuum wird der Ruckstand in 100 ml Methanol gelost, 
worauf nach dem Abkuhlen cis- l-Aethyl-2 ,3,5,6,11, llb-hexahydro-lH- 
indolizino[8,7-b]indol-l-propionsaureamid vom Smp. 202-204° auskri- 
stallisiert. 

Beispiel 19 : Eine Losung von 34,1 g (0,1 Mol) cis- a-Amino-l-athyl- 
2,3,5,6,11 , Hb-hexahydro-lH-indolizino [ 8 , 7-b ] indol-l-propionsaure- 
methylester in 200 ml einer 6-n.methanolischen Ammoniaklosung wird im 
Bombenrohr wahrend 24 Stunden auf 80° erhitzt. Nach dem Eindampfen im 
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Vakuum wird der Ruckstand in 150 ml Methanol gelost, worauf nach dem 
Abkiihlen cis-ct-Amino-l-athy 1-2 ,3,5,6,11 , llb-hexahydro-lH . indol izi- 
no[8,7-b]indol-l-propionsaureamid vom Smp. 208-210° auskristallisiert . 

Beispiel 20 : Eine Losung von 56,7 g (0,1 Mol) cis- l-Aethyl-ll-(p-tosyl)- 
2,3,5,6,ll,llb-hexahydro-lH-indolizino[8,7-b]indol-l-(a-athoxycarbonyl- 
amino) -prop ionsaureme thy lester in 260 ml Aethanol wird analog der im 
Beispiel 14 beschriebenen Verf ahrensweise hydrolysiert . Nach dem Auf- 
arbeiten erhalt man das eine Isomere der cis- a-Amino-l-athyl- 
2,3,5,6,11,1 lb-hexahydro-lH- indol izino [ 8 , 7-b ] indol-l-propionsaur e , 
deren Methylester, welcher durch Umsetzung der erhaltenen Carbonsaure 
mit Diazomethan in atherischer Losung erhalten wird, den Smp. 143-146° 
zeigt. i 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt erhalten werden: 

Zu einer Losung von 51,5 g (0,1 Mol) des nach Beispiel 14 b) erhaltenen 
cis-l-Aethyl-ll-(p-tosyl)-2,3,5,6,ll,llb-hexahydro-lH-indolizino[8,7-b] 
indol-l-(a-chlor)-propionsauremethylesters in 120 ml wasserfreiem 
Dime thy lformamid fugt man 12,2 g Kaliumcyanat und 22 ml Methanol zu 
und erhitzt das Gemisch wahrend 2 Stunden unter kraftigem Riihren auf 
100°, fil trier t die nach dem Abkiihlen ausgef allenen Salze ab, entfernt 
das Dime thy lformamid unter vermindertem Druck, lost den Ruckstand in 
120 ml Aceton, filtriert von den ausgef allenen Salzen ab und engt das 
Filtrat im Vakuum ein, wonach man cis- l-Aethyl-ll-(p-tosyl)- 
2,3,5,6,11 , llb-hexahydro-lH-indolizino [ 8 , 7-b ] indol-1- (a-athoxycarbonyl- 
amino)-propionsauremethylester erhalt. 

Beispiel 21 : Analog den in der allgemeinen Beschreibung beschriebenen 
und in den vorhergehenden Beispielen illustrierten Verf ahrensweisen 
konnen, unter Anwendung entsprechender Ausgangsstof f e und/oder Verf ah- 
rensweisen, auch folgende Verbindungen der Formel 1, deren N-Oxide 
oder Salze hergestellt werden: 
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a) cis-a-Methy lthio-1-athy 1-2 ,3,5,6,11, llb-hexahydro-lH- indol izino- 
[ 8 , 7-b ] indol-l-propionsauremethy les ter ; 

b) cis-8-Brom-ct-hydroxy-l-athyl-2 ,3,5,6,11, llb-hexahydro-lH-indoli- 
zino [ 8 , 7-b ] indol-l-propionsauremethy les ter ; 

c) cis-9-Amino-a-hydroxy-l-athyl-2 , 3 , 5 , 6 , 11 , llb-hexahydro-lH-indoli- 
zino[8,7-b]indol-l~propionsauremethylester ; 

d) trans-2 1 -Amino-3 1 -[ 1-athy 1-2 ,3,5,6,11,1 Ib-hexahydro-lH-indoli- 
zino[8,7-b]indol]-propan-l '-ol; 

e) 3 1 - (8 , 9-Methy lendioxy-l-athyl-2 ,3,5,6,11 , llb-hexahydro-lH-indoli- 
zino [ 8 , 7-b ] indol) -acrylsauremethylester ; 

f ) l-n-Propyl-2 ,3,5,6,11, llb-hexahydro-lH-indolizino [ 8 , 7-b] indol-1- 
propionsaureraethylester; 

g) l-n-Butyl-2 ,3,5,6,11 , llb-hexahydro-lR-indol izino [ 8 , 7-b ] indol-l- 
propionsauremethy lester; 

h) cis-8-Brom-a-hydroxy-l-athyl-2 ,3,5,6,11, 1 lb-hexahydro-lH- indol i- 
zino [ 8 , 7-b ] indol-l-propionsauredimethylamid ; 

i) ci s-8-Brom-ct-hydroxy-l-athy 1-2 ,3,5,6,11,1 Ib-hexahydr o-lH-indoli- 
1 

z ino [ 8 , 7-b ] indol-l-propionsaureraorpholid ; 

j ) trans- 2 1 -Amino-3 1 - [ 8-brom-l-athy 1-2 ,3,5,6,11,1 Ib-hexahydro-lH- 
indol izino [8 , 7-b ] indol ] -propan-1 1 -ol ; 

k) cis- a-Benzoylamino-l-athyl-2 ,3,5,6,11, llb-hexahydro-lH-indoli- 
zino [ 8 , 7-b] indol-l-propionsaurethioathylester ; 

1) cis- a-Aethoxy-2 ,3,5,6,11, llb-hexahydro-lH-indol izino [ 8 , 7-b ] indol- 
l-propionsaure-3-phthalidy lester ; 

m) cis-7-Aethoxycarbonylamino-l-athyl-2 ,3,5,6,11, llb-hexahydro-lH- 
indolizino [ 8 , 7-b ] indol-l-ess igsaure- (2-hydroxypropyl) -ester ; 

n) trans-a-Pivaloyloxy-l-athyl-2 ,3,5,6,11 , llb-hexahydro-lH-indoli- 
zino [ 8 , 7-b ] indol-l-propionsaure- (3,3, 5-tr imethy 1-cyclohexyl) -ester ; 
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o) cis-a-Hydroxy-l-athyl-l 1-methy 1-2 , 3,5,6,11,1 lb-hexahydro-lH- 
indol izino [8 , 7-b ] indol-l-propionsaure-4-N-oxid ; 

p) cis-a-Dimethy lamino-l-athyl-10-methoxy-2 ,3,5,6,11, llb-hexahydro-lH- 
indol iz ino [ 8 , 7-b ] indo 1-1-prop ionsaure- ( 2 1 -piper idinoa thyl ) -ester . 

q) cis-l-n-Propy 1-8-acetoxy-l 1-methy 1-2 ,3,5,6,11,1 lb-hexahydro-lH- 
indolizinofS^-blindol-l-propionsaure-CJ'-nicotinoyD-hydrazid; 

r ) trans- 9-Nitro-2 ,3,5,6,11, llb-hexahydro-lH-indol izino [ 8 , 7-b ] indol-1- 
propionsaure-(2-phenylathyl)-amid; 

s) cis-3 1 -[ l-Aethyl-8- trif luormethyl-2 ,3,5,6,11 , llb-hexahydro-lH- 
indoliz ino [ 8 , 7-b ] indol-yl ] -propan-1 1 -ol-3 , 4 , 5-tr imethoxybenzoesaure- 



t) cis-ct-p-Toluolsulf onyloxy-l-athyl-8-benzyloxymethylen-2 , 3 , 5 , 6 , 11 , 11b- 
hexahydro-lH-indolizino [ 8 , 7-b ] indol-l-propionsaure-[ 2- (4-methylpipera- 
zino) -athyl ] -ester ; 

u) trans- 2 1 -Aethyl thio-3 1 - [ l-athyl-8-me thyl-9-dimethylamino-2 ,3,5,6, 
11 , llb-hexahydro-lH-indolizino[8 , 7-b] indol-yl ]-propan-l-ol ; 

v) cis-a-Methyl-l-athyl-2, 3 ,5 ,6, 11 , llb-hexahydro-lH-indolizino[8, 7-b]- 
indol-l-propionsaureamid ; 

w) cis-l-Aethyl-2 ,3,5,6,11, llb-hexahydro-lH-indol izino [ 8 , 7-b ] -indol- 
1-propionsauremethylester-N^-aramonium-methojodid; 

x) trans- 3 1 - [ l-Aethyl-2 ,3,5,6,11, llb-hexahydro-lH-indol izino [ 8 , 7-b] - 
indol-yl ] -propan-1 1 -ol-2-t r imethylammoniumchlor id ; 

y) cis-l-Aethyl-2 ,3,5,6,11, llb-hexahydro-lH-indol izino [ 8 , 7-b ] indol-1- 
propionitril; 

z) trans- 8-Brom-l-athyl-2 ,3,5,6,11, llb-hexahydro-lH-indol izino [ 8 , 7-b] 
indol-l-propionitr il ; 

z 1 ) erythro-cis- g-Hydroxy-l-athyl-2 ,3,5,6,11 , llb-hexahydro-lH-indoli- 
z ino [ 8, 7-b] indol-l-propionsauremorpholid ; 

z 1 ') erythro-cis- g-Hydroxy-l-athyl-2 ,3,5,6,11, Hb-hexahydro-lH-indoli- 
zino[8,7-b] indol-l-propionsaure-(4-methyl)-piperazid. 
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Beispiel 22: Tablet ten enthaltend 20 mg an aktiver Substanz werden in 
folgender Zusammensetzung in ublicher VJeise hergcstellt: 

Zusammensetzung : 

cis-l-Aethyl-2 ,3,5,6, 11, llb-hexahydro-lH-indolizino- 
[8, 7~b]indol-l-propionsauremethylester-methansulf onat 20 mg 

Weizenstarke 60 mg 

Milchzucker 50 mg 

Kolloidale Kieselsaure 5 m g 

Talk 9 mg 

Magnesiumstearat 1 m g 

145 mg 

Herstellung : 

cis-l-Aethyl-2 ,3,5,6,11, llb-hexahydro-lH-indolizino [8 , 7-b ] indol-1- 
propionsauremethylester-methansulfonat wird mit einem Teil der Wei- 
zenstarke, mit Milchzucker und kolloidaler Kieselsaure gemischt und 
die Mischung durch ein Sieb getrieben. Ein weiterer Teil der Weizen- 
starke wird mit der 5-fachen Menge Wasser auf dem Wasserbad ver- 
kleistert und die Pulvermischung mit diesem Kleister geknetet, bis 
eine schwach plastische Masse entstanden ist. Die plastische Masse 
wird durch ein Sieb von ca. 3 mm Maschenweite gedruckt, getrocknet 
und das erhaltene trockene Granulat nochmals durch ein Sieb getrie- 
ben. Darauf werden die restliche Weizenstarke, Talk und Magnesium- 
stearat zugemischt und die Mischung zu Tabletten von 145 mg Gewicht 
mit Bruchkerbe verpresst. 

Beispiel 23: Kapseln enthaltend 10 mg an aktiver Substanz werden wie 
folgt auf iibliche Weise hergestellt: 

Zusammensetzung : 

cis-l-Aethyl-2 ,3,5,6,11,1 Ib-hexahydro-lH-indol izino- 
[8,7-b]indol-l-propionsauremethylester-methansulfonat 2500 mg 

Talkum 200 mg 

Kolloidale Kieselsaure 50 mg 
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Herstellung ; 

Die aktive Substanz wird mit Talkum und kolloidaler Kieselsaure innig 
gemischt, das Gemisch durch ein Sieb mit 0,5 mm Maschenweite getrie- 
ben und dieses in Portionen von jeweils 11 mg in Hartgelatinekapseln 
geeigneter Grosse gefullt. 

Beispiel 24 : 50,0 g cis-l-Aethy 1-2 ,3,5,6,11, llb-hexahydro-lH- 
indolizino [ 8 , 7-b ] indol-l-propionsauremethylester-methansulf onat 
werden in destil liertem Wasser gelost, die Losung auf 5 ! 000 ml auf- 
gefullt, und die sterilisierte Lbsung in Ampullen von 5 ml abgefullt, 
worin 1 ml 10 mg Wirkstoff enthalt. 

i 

Beispiel 25 : Anstelle der in den Beispielen 22 bis 24 als aktive Sub- 
stanz verwendeten Verbindungen konnen auch folgende Verbindungen der 
Formel I, deren N-Oxide oder pharmazeutisch annehmbare nicht-toxische 
Saureadditionssalze als Wirkstoff e in Tabletten, Dragees, Kapseln, 
Ampullenlosungen etc. verwendet werden: 

thr e o-c i s - q-Hydr oxy- 1-a thy 1-2 ,3,5,6,11, llb-hexahydro-lH-indolizi- 
no [ 8 , 7-b ] indol-l-propionsauremethy lester , 

erythro-cis- a-Hydroxy-l-athyl-2 ,3,5,6,11 , llb-hexahydro-lH-indol i- 
zino [ 8 , 7-b ] indol-l-propionsauremethyles ter , 

a-Acetoxy-l-athy 1-2, 3, 5, 6 ,11,1 lb-hexahydro-lH-indolizino[ 8, 7-b] indol- 
l-propionsauremethy lester , 

trans- l-Aethyl-2 ,3,5,6, 11 , llb-hexahydro-lH-indolizino [ 8 , 7-b ] indol- 
1-propionsauremethylester , 

cis-l-Aethyl-2,3,5,6,ll,llb-hexahydro-lH-indolizino[8,7-b]indol-l- 
propionsaure, 

£is-l-Aethyl V -2 ,3 ,5 ,6 , 11 , llb-hexahydro-lH-indolizino[ 8 , 7-b ) indol-1- 
essigsauremethylester , 
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cis-3 ' - [ 1-Ae.tfty 1-2 , 3 , 5 , 6 ,.1 1 , 1 lb-hexahydro-lH-indo lizino [ 8 , 7*-b ] indo 1- 
l]-propan-l' ,2 f -diol vom Smp. 224-225°, 

cis-3 1 -[ l-Aethyl-2,3 > 5,6,ll,llb-hexahydro-lH~indolizino[8,7-b] indol- 
ll.rpropan-1 1 ,2 f -diol vom Smp. 206-208°, 

trans- 3 1 - [ l-Aethyl-2 ,3,5,6,11, llb-hexahydro-lll-indolizino [ 8 , 7-b 1 indol- 
l]-propan-l f ,2'-diol, 

trans- a-Hydroxy-l-athyl-2 ,3,5,6,11,1 lb-hexahydro-lH-indolizino [ 8 , 7-b ] - 
indol-l-propionsauremethylester , 

trans-a-Amino-l-athy 1-2 , 3 , 5 , 6 , 1 1 , 1 lb-hexahydro-lH-indol i zino [ 8,7-b]- 
indol-l-propionsauremethylester, 

cis-a-Amino-l-athyl-2 ,3,5,6,11, llb-hexahydro-lH-indolizino [8 , 7-b ] in- 
dol-l-propionsauremethylester j 

threo-cis- 2-Benzoyloxy-l-athyl-2 ,3,5,6,11, llb-hexahydro-lH-indoli- 
zino[8,7-b]indol-l-propionsauremethylester, 

erythro-cis- a-Benzoyloxy-l-athyl-2 ,3,5,6,11, llb-hexahydro-lH»¥.Tidoli- 
zino[8,7-b]indol-l-propionsauremethylester, 

cis-l-Aethyl-2 ,3,5,6,11, llb-hexahydro-lH-indolizino [ 8 , 7-b] indol-1- 
propionsaureamid, 

cis-g-Aiaino-l-athyl-2 ,3,5,6,11,1 lb-hexahydro-l-H-indolizino [ 8 , 7-b ] indol- 
1-prop ionsaur eamid , 

sowie die im Beispiel 21 genannten Verbindungen, oder deren N-Oxide 
oder pharmazeutisch annehmbaren, nicht-toxischen Saureadditionssalze . 



^0089926 



Patentansprliche 

1. Pharmazeutische Praparate enthaltend Derivate des Indolizino[8, 7-b] 
indols der Formel 




worin die Gruppe -(CH^)^-, worin m Null oder 1 ist, R^ die Gruppe 
-CH(R 1 )- darstellt, worin R^ Wasserstoff, Niederalkyl, gegebenenf alls 
verestertes oder verathertes Hydroxy, Niederalkylthio, oder gegebenen- 
falls substituiertes Amino, R^ gegebenenf alls verestertes oder verather- 
tes Hydroxymethyl oder gegebenenf alls funktionell abgewandeltes Car- 
boxy, R^ und R^ jeweils Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, oder 
anstelle der Gruppe ~( R b "" R a )"' die Gruppe -CH*=CH- steht, und worin der 
carbocyclische Ring A unsubstituiert ist, oder unsubstituiertes oder 
substituiertes Niederalkyl, gegebenenf alls verestertes oder verathertes 
Hydroxy, Nitro und/oder gegebenenf alls substituiertes Amino als Sub- 
stituenten enthalt, als Epimerengemische, reine Epimere, Racematge- 
mische, Racemate, optische Antipoden, Gemische von cis- und trans- 
Isomeren, reine cis- oder trans- Isomere, N-Oxide oder Salze, insbeson- 
dere Saureadditionssalze, vor allem pharmazeutisch verwendbare, nicht- 
toxische Saureadditionssalze davon, oder solche Verbindungen als 
quaternare Ammoniumverbindungen oder deren Salze. 

2. Pharmazeutische Praparate enthaltend Verbindungen der Formel I 
gemass Anspruch 1, worin R^, R^ und m sowie die Gruppe der Formel 
~(R b ~ R a )~ die angegebenen Bedeutungen haben, ^ Wasserstoff, Nieder- 
alkyl, Hydroxy, Halogen, Aroyloxy, Niederalkanoyloxy, Ni^deralkoxy , 
Phenylniederalkoxy, Niederalkylthio, Amino, N-Niederalkylamino, N,N- 
Diniederalkylamino, Niederalkylenamino, Oxaniederalkylenamino, Thia- 
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niederalkylenamino, Azaniederalkylenatnino, worin das Azastickstof f- 
atom unsubstituiert oder durch Niederalkyl substituiert sein kann, 
Oder Niederalkanoylamino darstellt, R 2 fur Hydroxymethyl , Aroyloxy- 
methyl, Benzolsulf onyloxymethyl , Carboxy, Niederalkoxycarbonyl , Hydro- 
xyniederalkoxycarbonyl, Niederalkoxy-niederalkoxycarbonyl , Halogen- 
niederalkoxycarbonyl, Aminoniederalkoxycarbonyl , Niederalkylamino-nie- 
deralkoxycarbonyl , Diniederalkylamino-niederalkoxycarbonyl , Nieder- 
alkylenamino-niederalkoxycarbonyl, Oxanieder alky len-aminonie deralko- 
xycarbonyl, Thianiederalkylenamino-niederalkoxycarbonyl, oder Azanie- 
deralkylehamino-niederalkoxycarbonyl, worin das Azastickstof f atom un- 
substituiert oder durch Niederalkyl substituiert sein kann, Nieder- 
alkylthiocarbonyl, gegebenenf alls durch Niederalkyl oder Niederalkoxy 
1 bis 3-fach substituiertes Cycloalkyloxycarbonyl , Benzofuranyloxy- 
carbony 1 , 1 , 3-Dihydro-l-oxo-3-isobenzof uranyloxycarbonyl , Carbamoyl , 
N-Niederalkyl-carbamoyl , N ,N-Diniederalkyl -carbamoyl , Niederalkyl en- 
amino-carbonyl, Oxaniederalkylenamino-carbonyl, Thianiederalkylen- 
amino-carbonyl oder Azaniederalkylenamino-carbonyl stent, worin das 
Azastickstoffatom unsubstituiert oder durch Niederalkyl substituiert 
sein kann, Hydrazinocarbonyl , N.N'-Niederalkylhydrazinocarbonyl, N,N'- 
Niederalkanoylhydrazinocarbonyl, gegebenenf alls im Phenylteil durch 
Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder Nitro substituiertes N,N'- 
Benzoylhydrazinocarbonyl, N^'-Nicotinoylhydrazinocarbonyl, oder die 
Cyanogruppe, R3 und R 4 jeweils Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten, 
und worin der carbocyclische Ring A unsubstituiert ist oder Nieder- 
alkyl, Halogenniederalkyl, Hydroxyniederalkyl , Niederalkoxyniederalkyl , 
Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy , Niederalkyl iden- oder 
Niederalkylendioxy, Halogen, Niederalkanoyloxy , Nitro, Amino, N-Nie- 
deralkylamino, N,N-Diniederalkylamino, Niederalkylenamino, Oxanieder- 
alkylenamino, Thianiederalkylenamino, Azaniederalkylenamino, worin das 
Azastickstoffatom unsubstituiert oder durch Niederalkyl substituiert 
sein kann, und/oder Niederalkanoylamino jeweils l-3fach als Substituen- 
ten enthalt, als Epimerengemische, reine Epimere, Racematgemische, 
Racemate, optische Antipoden, Gemische von cis- und jtrans -Isomer en, 
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reine cis- oder trans -I some re, N-Oxide oder Salze, insbesondere 
Saureadditionssalze, vor allem pharmazeutisch verwendbare, nicht- 
toxische Saureadditionssalze davon, oder solche Verbindungen als 
quaternare Amraoniumverbindungen oder deren Salze, 

3. Pharmazeutische Praparate enthaltend Verbindungen der Formel I 
gemass Anspruch 1, worin R^, R^ und m sowie die Gruppe der Formel 
-(R^-R^)- die angegebenen Bedeutungen haben, R^ Wasserstoff , Hydroxy, 
Niederalkoxy, Aroyloxy, Niederalkanoyloxy, Amino, N-Niederalkylamino, 
N,N-Diniederalkylamino oder Niederalkanoylamino bedeutet, R^ Hydroxy- 
methyl, Aroyloxymethyl , Carboxy, Niederalkoxycarbonyl , Niederalkoxy- 
niederalkoxycarbonyl , Niederalkylthiocarbonyl , Diniederalkylamino- 



niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, Hydrazino- 
carbonyl , N , N 1 -Benzoylhydrazinocarbonyl , N ,N 1 -Nicotinoylhydrazino- 
carbonyl oder die Cyanogruppe, oder N,N-Diniederalkyl-carbamoyl dar- 
stellt, R^ und R^ jeweils Wasserstoff oder Niederalkyl ist, und worin 
der carbocyclische Ring A unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Tri- 
fluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy , Niederalkylen- 
dioxy, Halogen, Niederalkanoyloxy, Nitro, Amino und/oder Niederalkanoyl- 
amino jeweils l-3fach substituiert ist, wobei Niederalkoxy, Niederalkyl, 
Niederalkanoyl und Niederalkanoylamino jeweils bis und mit 4 Kohlenstoff- 
atome enthalten, als Epimerengemische , reine Epimere, Racematgemische, 
Racemate, optische Antipoden, Gemische von cis- und trans-Isomeren, 
reine cis- oder trans- Isomere, N-Oxide oder Salze, insbesondere Saure- 
additionssalze, vor allem pharmazeutisch verwendbare, nicht-toxische 
Saureadditionssalze davon, oder solche Verbindungen als quaternare 
Ammoniumverbindungen, worin die quartare Gruppe Niederalkyl, Hydroxy- 
niederalkyl, Halogenniederalkyl , Phenylniederalkyl oder Phenoxynieder- 
alkyl ist, oder deren Salze. 

4. Pharmazeutische Praparate enthaltend Verbindungen der Formel I 
gemass Anspruch 1, worin R , R, und m sowie die Gruppe der Formel 



~(R^-R )- die angegebenen Bedeutungen haben, R^ Wasserstoff, Hydroxy, 

Benzoyloxy, Niederalkanoyloxy oder Amino bedeutet, R fur Hydroxymethyl, 
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im aromatischen Teil gegebenenf alls durch Niederalkyl , Niederalkoxy, 
Halogen oder funktionell abgewandeltes Carboxy substituiertes Benzoyl- 
oxymethyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, wie Methoxycarbonyl oder 
Aethoxycarbonyl, Niederalkoxy-niederalkoxycarbonyl wie Methoxy-methoxy- 
carbonyl, Niederalkylthiocarbonyl, wie Aethylthiocarbonyl , Carbamoyl, 
Hydrazinocarbonyl, oder die Cyanogruppe steht, R^ und R^, jeweils Wasser- 
stoff oder Niederalkyl bedeuten, und worin der carbocyclische Ring A 
unsubstituiert oder, vorzugsweise in den Stellungen 8 und/oder 9, durch 
Niederalkyl, z.B. Methyl, Hydroxy, Niederalkoxy, z.B. Methoxy, Phenyl- 
niederalkoxy, z.B. Benzyloxy, Niederalkylendioxy, z.B. Methylendioxy, 
und/oder Halogen, z.B, Brom, substituiert ist, wobei Niederalkyl und 
Niederalkoxy jeweils bis und mit vier Kohlenstof f atome enthalten, als 
Epimerengemische, reine Epimere, Racematgemische, Racemate, optische 
Antipoden, Gemische von cis- und trans-Isoraeren, reine cis- oder trans - 
Isomere, N-Oxide oder Salze, insbesondere Saureadditionssalze, vor 
allem phannazeutisch verwendbare, nicht-toxische Saureadditionssalze 

davon, oder solche Verbindungen als quaternare Animoniumverbindungen, 
worin die quartare Gruppe Niederalkyl oder Phenylniederalkyl ist, oder 
deren Salze, 

5. Pharmazeutische Praparate enthaltend Verbindungen der Formpl I 
gemass Anspruch 1, worin R & die Gruppe der Formel -(CH^- bedeutet, 
wobei m fur 1 steht, \ die Gruppe der Formel -CH^)- darstellt, 
wobei R^^ Wasserstoff, Hydroxy , Bsnzoyloxy oder Acetyloxy ist, R 2 Hydroxy- 
methyl, gegebenenf alls durch Niederalkyl, wie Methyl, oder Niederalkoxy, 
wie Methoxy, oder Carboxy substituiertes Benzoylmethyl, z.B. 3,4,5-Tri- 
methoxybenzoylmethyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, insbesondere 
Methoxycarbonyl oder Aethoxycarbonyl, Niederalkoxy-niederalkoxy carbonyl, 
wie Methoxy-methoxycarbonyl, Niederalkylthiocarbonyl wie Aethylthiocar- 
bonyl, Carbamoyl oder die Cyanogruppe bedeutet, R 3 Wasserstoff oder Nie- 
deralkyl und R^ Wasserstoff bedeutet, und worin der carbocyclische 
Ring A unsubstituiert, oder in 8- und/oder 9-Stellung durch Hydroxy 
oder Niederalkoxy, z.B. Methoxy, oder Methylendioxy und/oder Halogen, 
wie Brom, substituiert ist, wobei in diesen Verbindungen das Wasser- 
stoff atom in llb-Stellung und der Rest R 3 , insbesondere Aethyl, in 

i 

i 

i 
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1-Stellung in der trans- oder vorzugsweise in der cis- Konf iguration 
zueinander stehen, als Epimerengemische, reine Epimere, Racematgemi- 
sche, Racemate, optische Antiopoden, Gemische von cis- und trans- 
Isomeren, reine cis- oder trans-Isomere, N-Oxide oder Salze, insbeson- 
dere Saureadditionssalze, vor allem pharmazeutisch verwendbare Saure- 
additionssalze davon, oder solche Verbindungen als quaternare Ammo- 
niumverbindungen, worin die quartare Gruppe Niederalkyl, z.B. Methyl 
ist, oder deren Salze. 

6. Pharmazeutische Praparate enthaltend als Verbindungen der Formel I 
gemass Anspruch 1 die in den Beispielen beschriebenen neuen Verbin- 
dungen der Formel I. 



1. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1, worin R die Gruppe 



worin R^ Wasserstoff , Niederalkyl, gegebenen falls verestertes oder ver- 
athertes Hydroxy, Niederalkyl thio, oder gegebenenf alls substituiertes 
Amino, R 2 gegebenenf alls verestertes oder verathertes Hydroxymethyl 
oder gegebenenf alls funktionell abgewandeltes Carboxy, R^ und R^ jeweils 
Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, oder anstelle der Gruppe 
-(R^-R^)- die Gruppe -CH=CH- steht, und worin der carbocyclische Ring 
A unsubstituiert ist, oder unsubstituiertes oder substituiertes Nieder- 
alkyl, gegebenenf alls verestertes oder verathertes Hydroxy, Nitro und/ 
oder gegebenenf alls substituiertes Amino als Substituenten enthalt, mit 
der Massgabe, dass in Verbindungen der Formel I, in welchen R^ die 
Gruppe der Formel "(CR^)^ bedeutet, worin m fur 1 steht, R^ die 
Gruppe der Formel -CH^)- darstellt, worin R^ Wasserstoff ist, R^ 
Hydroxymethyl oder Benzyloxymethyl, R^ die Aethylgruppe und R^ Wasser- 
stoff ist, der carbocyclische Ring A unsubstituiert ist, und mit der 

weiteren Massgabe, dass in Verbindungen der Formel I, worin R die 

a 

Gruppe der Formel -(CH^) - bedeutet, worin m fur 1 steht, R^ die Gruppe 
der Formel -Qi^)- darstellt, worin R 1 Aethyl, R 2 Hydroxymethyl oder 
Benzyloxymethyl, und R 3 und R^ jeweils Wasserstoff bedeuten, 
der carbocyclische Ring A unsubstituiert 



-(CHj -, worin m Null oder 1 ist, K. die Gruppe -CH(R..)- darstellt, 
2 m d i- 



m 



m 
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ist,. und mit cler weiteren Massgabe, dass in Verbindungen d£r Formel I, 

worin R die Gruppe der Formel -(CHj - bedeutet, worin m fiir 1 steht, 

a z m 

R b die Gruppe der Formel -CHCR^- darstellt, worin R^ Wasserstoff ist, 

R 2 die Carboxymethoxygruppe oder die Cyanogruppe bedeutet, und R 3 und 

R^ jeweils Wasserstoff ist, der carbocyclische Ring A unsubstituiert 

ist, als Epimerengemische, reine Epimere, Raceraatcemische, Racemate, 

optische Antipoden, Gemische von cis- und trans -Isomeren, reine cis- 

oder trans-Isomere, N-Oxide oder Salze, insbesondere Saureadditions- 

salze, vor allera pbarmazeutisch verwendbare, nicht-toxische Saureaddi- 

tionssalze davon, oder solche Verbindungen als quaternare Ammoniumver- 

bindungen, oder der en Salze. 

8. Verbindungen der Formel 1 gemass Ansprucb 1, worin R^, R fe und m 
sowie die Gruppe der Formel -0^** )~ die angegebenen Bedeutungen 
haben, R x Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxy, Halogen, Aroyloxy, Nie- 
deralkanoyloxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy , Niederalkyl tbio, 
Amino, N-Niederalkylamino, N,N-Diniederalkylamino, Niederalkylenamino, 
Oxaniederalky lenamino , Thianiederalkylenamino , Azaniederalky lenamino , 
worin das Azastickstof f atom unsubstituiert oder durch Niederalkyl sub- 
stituiert sein kann, oder Niederalkanoylamino darstellt, R 2 ^ur Hydro- 
xymethyl, Aroyloxymetbyl, Benzolsulf onyloxymethyl , Carboxy, Nieder- 
alkoxycarbonyl, Hydroxyniederalkoxycarbonyl , Niederalkoxy-niederalkoxy- 
carbonyl , Halogen-niederalkoxycarbonyl , Aminonie der alkoxycarbonyl , 
Niederalkylamino-niederalkoxycarbonyl, Diniederalkylamino-niederalkoxy- 
carbonyl, Niederalkyl enamino-niederalkoxycarbonyl, Oxaniederalkylen- 
amino-niederallcoxycarbonyl , Thianiederalkylenaraino-niederalkoxycarbonyl , 
oder Azaniederalkylenamino-niederalkoxycarbonyl, worin das Azastick- 
stoffatom unsubstituiert oder durcb Niederalkyl substituiert sein kann, 
Niederalkyl tbiocarbonyl, gegebenenf alls durcb Niederalkyl oder Nieder- 
alkoxy 1 bis 3fach substituiertes Cycloalkyloxycarbonyl , Benzof uranyl- 
oxycarbonyl , 1 , 3-Dihydro-l-oxo-3-isobenzof uranyloxycarbonyl , Carbamoyl , 
N-Niederalkyl-carbamoyl , N ,N-Diniederalkyl-carbamoy 1 , Nieder alkylen- 
amino-carbonyl , Oxaniederalkylenamino-carbonyl , Thianiederalkylenamino- 



• 

- 128 - 



0089926 



carbonyl oder Azaniederalkylenamino-carbonyl steht, worin das Azastick- 
stoffatom unsubstituiert oder dureh Niederalkyl substituiert sein kann, 
Hydrazinocarbonyl, N,N ! -Niederalkylhydrazinocarbonyl , N,N '-Niederalkan- 
oylhydrazinocarbonyl, gegebenenfalls im Phenylteil durch Niederalkyl, 
Niederalkoxy, Halogen und/oder Nitro substituiertes N^'-Benzoylhydra- 
zinocarbonyl, N^'-Nicotinoylhydrazinocarbonyl , oder die Cyanogruppe, 

und R^, jeweils Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten, und worin der 
carbocyclische Ring A unsubstituiert ist oder Niederalkyl, Halogennie- 
deralkyl, Hydroxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl , Hydroxy, Nieder- 
alkoxy, Phenylniederalkoxy, Niederalkyliden- oder Niederalkylendioxy, 
Halogen, Niederalkanoyloxy, Nitro, Amino, N-Niederalkylamino, N,N-Di- 
niederalkylamino, Niederalkylenamino, Oxaniederalkylenaraino, Thianieder- 
alkylenarainta, Azaniederalkylenamino, worin das Azastickstof f atom unsub- 
stituiert oder durch Niederalkyl substituiert sein kann, und/oder Nie- 
deralkanoylamino jeweils l-3fach als Substituenten enthalt, mit der 
Massgabe, dass in Verbindungen der Formel I, in welchen R^ die Gruppe 

der Formel -(CH„) bedeutet, worin m fiir 1 steht, R_ die Gruppe der 
2 m b 

Formel -CH(R^)- darstellt, worin R^ Wasserstoff ist, R^ Hydroxymethyl, 
R^ die Aethylgruppe und R^, Wasserstoff ist, der carbocyclische Ring A 
unsubstituiert ist, und mit der weiteren Massgabe, dass in Verbindungen 
der Formel I, worin R^ die Gruppe der Formel """(C*^^ bedeutet, worin m 
fur 1 steht, R^ die Gruppe der Formel -CH(Rj)- darstellt, worin R^ Aethyl, 
R 2 Hydroxymethyl und R^ und R^ jeweils Wasserstoff bedeuten, der carbo- 
cyclische Ring A unsubstituiert ist, und mit der weiteren Massgabe, 

dass in Verbindungen der Formel 1, worin R die Gruppe der Formel 

a 

-(CH 0 ) - bedeutet, worin ra fiir 1 steht, R, die Gruppe der Formel 
-CHCR^)- darstellt, worin R^ Wasserstoff ist, R^ die Carboxymethoxy- 
gruppe oder die Cyanogruppe bedeutet, und R^ und R^ jeweils Wasserstoff 
ist, der carbocyclische Ring A unsubstituiert ist, als Epimerenge- 
mische, reine Epimere, Racematgemische, Racemate, optische Antipoden, 
Gemische von cis - und trans- Isomeren, reine cis- oder trans- Isomere, 
N-Oxide odei; Salze, insbesondere Saureaddtionssalze, vor *allera pharma- 
zeutisch verwendbare, nicht-toxische Saureadditionssalze davon oder 
solche Verbindungen als quaternare Ammoniumverbindungen oder deren Salze. 
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9. Vcrbindungen der Formel I gemass Anspruch 1, worin R , ,R« und m 
sowic die Gruppe der Formel "(R^"" 1 ^)" angegebenen Bedeutungen 
haben, R^ Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy, Aroyloxy, Niederalkan- 
oyloxy, Amino, N-Niederalkylamino, N, N-D in iederalkyl amino oder Nieder- 
alkanoylamino bedeutet, R 2 Hydroxymethyl, Aroyloxymethyl , Carboxy, 
Niederalkoxycarbonyl , Niederalkoxy-niederalkoxycarbonyl , Niederalkyl- 
thiocarbonyl, Diniederalkylaminoniederalkoxycarbonyl , Carbamoyl, 
N-Niederalkylcarbamoyl , Hydrazinocarbonyl , N,N'-Benzoylhydrazino- 
carbonyl, N^'-Nicotinoylhydrazinocarbonyl oder die Cyanogruppe, oder 
N,N-Diniederalkyl-carbamoyl darstellt, R^ und R^ jeweils Wasserstoff 
oder Niederalkyl ist, und worin der carbocyclische Ring A unsubsti- 
tuiert oder durch Niederalkyl, Trif luormethyl , Hydroxy, Niederalkoxy, 
Phenylniederalkoxy, Niederalkylendioxy , Halogen, Niederalkanoyloxy, 
Nitro, Amino und/oder Niederalkanoylamino jeweils l-3fach substituiert 
ist, wobei Niederalkoxy, Niederalkyl, Niederalkanoyl und Niederalkanoyl- 
amino jeweils bis und mit 4 Kohlenstof f atome enthalten, mit der Massgabe, 

dass in Verbindungen der Formel I, in welcher R die Gruppe der Formel 

a 

~^ CH 2^nf bedeutet > worin ra fur 1 steht, R b eine Gruppe der Formel 
-CH(R 1 )- darstellt, worin R x Wasserstoff ist, R 2 Hydroxymethyl, R^ die 

Aethylgruppe und R, Wasserstoff ist, der carbocyclische Ring A unsub- 

1 

stituiert ist, und mit der weiteren Massgabe, 

dass in Verbindungen der Formel I, worin R^ die Gruppe der 

Formel -(CH„) - bedeutet, worin m fiir 1 steht, R, eine Giunpe der For- 
2 m d 

mel -CH(R 1 >- darstellt, worin R.^ Wasserstoff ist, R^ die Carbi^ethoxy- 
gruppe oder die Cyanogruppe bedeutet, und R^ und R^ jeweils Wassei- 
stoff ist, der carbocyclische Ring A unsubstituiert ist, als Epimeren- 
gemische, reine Epimeren, Racematgemische, Racemate, optische Antipoden, 
Gemische von cis- und trans- Isomeren, reine cis- oder trans- Isomere , 
N-Oxide oder Salze, insbesondere Saureadditionssalze, vor allem 
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pharmazeutisch verwendbare, nicht-toxische Saureadditionssalze davon, 
oder solche Verbindungen als quaternare Ammoniumverbindungen, worin die 
quaternare Gruppe Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl , Halogenniederalkyl, 
Phenylniederalkyl oder Phenoxyniederalkyl ist, oder deren Salze. 

10. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1, worin R & , und ra 
sowie die Gruppe der Formel -(R^R^)- die angegebenen Bedeutungen 
haben, ^ Wasserstoff, Hydroxy, Benzoyloxy, Niederalkanoyloxy oder 
Amino bedeutet, fiir Hydroxymethyl, ira aromatischen Teil gegebenen- 
falls durch Niederalkyl, Niederalkoxy , Halogen oder funktionell abge- 
wandeltes Carboxy substituiertes Benzoyloxymethyl , Carboxy, Nieder- 
alkoxy carbonyl , wie Methoxycarbonyl oder Aethoxycarbonyl, Niederalkoxy- 
niederalkox^carbonyl wie Methoxy-methoxycarbonyl , Niederalkylthio- 
carbonyl, wie Ae thy lthio carbonyl, Carbamoyl, Hydrazinocarbonyl oder die 
Cyanogruppe steht, R 3 und R^, jeweils Wasserstoff oder Niederalkyl bedeu- 
ten, und worin der carbocyclische Ring A unsubstituiert oder, vorzugs- 
weise in den Stellungen 8 und/oder 9, durch Niederalkyl, z.B. Methyl, 
Hydroxy, Niederalkoxy, z.B. Methoxy, Phenylniederalkoxy , z.B. Benzyl- 
oxy, Niederalkylendioxy, z.B. Methylendioxy , und/oder Halogen, z.B. 
Brom, substituiert ist, wobei Niederalkyl und Niederalkoxy jeweils bis 
und mit vier Kohlenstof f atome enthalten, mit der Massgabe, dass in 

Verbindungen der Formel I, in welchen R die Gruppe der Formel -(CH 0 ) - 

a 2 m 

bedeutet, worin m fur 1 steht, R fa eine Gruppe der Formel -CHCR^- dar- 

stellt, worin Wasserstoff ist, R 2 Hydroxymethyl, R^ die Aethylgruppe 

und R^ Wasserstoff ist, der carbocyclische Ring A unsubstituiert ist, 

und mit der weiteren Massgabe, dass in Verbindungen der Formel I, in 

welchen R„ die Gruppe der Formel -(CH 0 ) - bedeutet, worin m fiir 1 
a / m 

steht, Rj^ eine Gruppe der Formel -CH^)- darstellt, worin R 1 Wasser- 
stoff ist, R^ die Carbomethoxygruppe oder die Cyanogruppe bedeutet, R^ 
und R^ jeweils Wasserstoff sind, der carbocyclische Ring A unsubsti- 
tuiert ist, als Epimerengemische, reine Epimere, Racematgemische, Race- 
mate, optische Antipoden, Gemische von cis- und trans -Isomer en, reine 
cis- oder trafns- Isomere, N-Oxide oder Salze, insbesondere Saureaddi- 
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tionssalze, vor allem pharmazeutisch verwendbare, nicht-toxische Saure- 
additionssalze davon, oder solehe Verbindungen als quaternare Ammonium- 
verbindungen, worin die quaternare Gruppe Niederalkyl oder Phenyl- 
niederalkyl ist, oder deren Salze. 

11. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1, worin die Gruppe 

der Formel- (CHj - bedeutet, wobei m fur 1 steht, R, die Gruppe der 
2 m u 

Formel -CHtt^)- darstellt, wobei ^ Wasserstoff oder Hydroxy, Benzoyl- 
oxy oder Acetyloxy ist, R 2 Hydroxymethyl, gegebenenf alls durch Nieder- 
alkyl, wie Methyl, oder Niederalkoxy, wie Methoxy oder Carboxy substi- 
tuiertes Benzoyloxymethyl, z.B. 3,4, 5-Tr ime thoxybenzoyloxymethyl , 
Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, insbesondere Met boxy car bony 1 oder 
Aethoxycarbonyl, Niederalkoxy-niederalkoxycarbonyl wie Methoxy- 
methoxycarbonyl, Niederalkylthiocarbonyl wie Aethylthiocarbonyl, 
Carbamoyl oder die Cyanogruppe bedeutet, R 3 Wasserstoff oder Nieder- 
alkyl und Wasserstoff bedeutet, und worin der carbocyclische Ring 
A unsubstituiert oder in 8- und/oder 9-Stellung durch Hydroxy oder 
Niederalkoxy, z.B. Methoxy, oder Methylendioxy und/oder Halogen, wie 
Brom, substituiert ist, wobei in diesen Verbindungen 
das Wasserstoffatom in llb-Stellung und der Rest 
R^, insbesondere Aethyl, in der trans- oder vorzugsweisp 
in der cis-Konf iguration zueinander stehen, mit der Massgabe, dass in 
Verbindungen der Formel I, worin R a die Gruppe der Formel -(CH^- 
bedeutet, worin m fur 1 steht, R fa die Gruppe der Formel -CH^)- dar- 
stellt, worin ^ Wasserstoff ist, R 2 Hydroxymethyl, R 3 die Aethyl- 
gruppe und R 4 Wasserstoff ist, der carbocyclische Ring A unsubstituiert 
ist, und mit der weiteren Massgabe, dass in Verbindungen der Formel I, 
in welchen R fl die Gruppe der Formel -(CH^- bedeutet, worin m fur 1 
steht, R b die Gruppe der Formel -CH^)- darstellt, worin ^ Wasser- 
stoff ist, R 2 Methoxycarbonyl oder die Cyanogruppe bedeutet, R 3 und R 4 
jeweils Wasserstoff ist, der carbocyclische Ring A unsubstituiert ist, 
als Epimerengemische, reine Epiraere, Racematgemische, Racemate, opti- 
sche Antipoden, Gemische von cis- und trans -Isomer en, reine cis oder 
trans- Isomere, N-Oxide oder Salze, insbesondere Saureadditionssalze, 
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vor allem pharmazeutisch verwendbare, nicht-toxische Saureadditions- 
salze davon, oder solche Verbindungen als quaternare Amnion iumverbin- 
dungen, worin die quaternare Gruppe Niederalkyl, z.B. Methyl ist, 
oder deren Salze. 

12. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1, worin R die Gruppe 

a 

der Formel -(Ct^)^- bedeutet, wobei m fiir 1 stent, die Gruppe der 
Formel -CHCR^- darstellt, wobei R^ Wasserstoff, Hydroxy, Nieder- 
alkanoyloxy, wie Acetyloxy, oder Aroyloxy, wie Benzoyl- 
oxy ist, R^ Carbamoyl, Carboxy oder Nieder- 
alkoxycarbonyl, wie Methoxycarbonyl, bedeutet, R^ Nieder- 
alkyl, wie Aethyl, und R^ Wasserstoff darstellt, und worin der carbo- 
cyclische Riijg A unsubstituiert oder in 8- und/oder 9-Stellung durch 
Halogen, wie Brom, substituiert ist, wobei in diesen Verbindungen das 
Wasserstoff atom in llb-Stellung und der Rest R^, insbesondere Aethyl, 
in der trans- , vorzugsweise jedoch in der c is- Konf igur at ion zueinan- 
derstehen und eine Hydroxygruppe R^ in der threo- , vorzugsweise jedoch 
in der erythro- Form, bezogen auf die durch das in llb-Stellung stehende 
Wasserstoff atom und die Niederalkylgruppe R^, insbesondere Aethyl, ge- 
bildete c is- Konf igur at ion steht, als Epimerengemische, reine Epimere, 
Racematgemische, Racemate, optische Antipoden oder Salze, insbesondere 
Saureadditionssalze, vor allem pharmazeutisch verwendbare, nicht- 
toxische Saureadditionssalze davon. 

13 . threo-cis-a-Hydroxy-l-athyl-2 ,3,5,6 , 11 , llb-hexahydro-lH-indoli- 
zino[ 8 , 7-b] indol-l-propionsauremethylester . 

14 . a-Ace toxy-l-athyl-2 ,3,5,6,11, llb-hexahydro-lH-indoliz ino [ 8 , 7-b ] 
indol-l-propionsauremethylester. 

15. cis-l-Aethyl-2,3,5,6,ll,llb-hexahydro-lH-indolizino[8,7-b]indol- 
1-propionsauremethylester. 

16 . trans-l-Aethyl-2 ,3 , 5,6,11 , llb-hexahydro-lH-indolizino [ 8 , 7-b] indol- 
1-propionsauremethylester . 
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17. ci£-l-Aethyl-2,3 > 5,6,ll,llb-hexahydro-lH-indolizino[8 > 7-b]indol- 
1-propionsaurel. 

18 . cis-l-Aethyl-2 ,3,5,6,11, llb-hexahydro-lH-indol izino [ 8 , 7-b ] indol- 
1-propionsauremethoxymethylester . 

19 . cis-l-Aethyl-2 ,3,5,6,11 , llb-hexahydro-lH-indol izino [ 8 , 7-b ] indol- 
1-essigsaure. 

20 . cis- l-Aethyl-2, 3,5,6,11, llb-hexahydro-lH-indolizino [ 8 , 7-b ] indol- 
1-essigsauremethylester . 

21 . threo-3- [ 1-Ae thy 1-2 ,3,5,6,11,1 lb-hexahydro-lH-indol iz ino [ 8 , 7-b ] - 
indol ] -propan-1 1 , 2 ' -diol . 

22 . erythro-cis- 3 1 -[ 1-Ae thyl-2 ,3,5,6,11, llb-hexahydro-lH . indoli- 
zino[ 8 , 7-b ] indol-1 ] -propan-1 f , 2 ' -diol . 

23 . trans-3 f -[ 1-Ae thyl-2 ,3,5,6,11, llb-hexahydro-lH-indol iz ino [ 8 , 7-b ] - 
indol-1 ] -propan-1 1 , 2 1 -diol - 

1 

24 • cis-a-Amino-l-athyl-2 , 3,5,6 , 11 , llb-hexahydro-lH-indolizino [ 8 , 7-b ] - 
indol-l-propionsauremethylester als Isomeres vom Smp. 143-146°. 

25. trans- a-Amino-l-athyl-2, 3,5,6, 11, llb-hexahydro-lH-indolizino- 
[8, 7-b] indol-l-propionsauremethylester . 

26 . erythro-cis- a-Hydroxy-l-athyl-2 ,3,5,6,11, llb-hexahydro-lH-indoli- 
zino[8,7-b]indol-l-propionsauremethylester . 

27 . trans- a-Hydroxy-l-athyl-2 ,3,5,6,11 , llb-hexahydro-lH-indolizino- 
[8,7-b]indol-l-propionsauremethylester. 
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28 . threo-cis- a-Benzoyloxy-l-at:hyl-2 ,3,5,6,11, llb-hexahydro-lH-indoli- 
zino [ 8, 7-b ]-indol-l-propionsauremethylester . 

29 . erythro-cis- cx-Benzoyloxy-l-athy 1-2 ,3,5,6,11,1 lb-hexahydro-lH- 
indolizino [8 , 7-b ] indol-l-propionsauremethy lester . 

30 . cis-l-Aethyl-2 ,3,5,6,11,1 Ib-hexahydro-lH-indol izino [ 8 , 7-b ] indol- 
1-propionsaureamid . 

3 1 . cis- a-Amino-l-athyl-2 ,3,5,6,11, llb-hexahydro-lH-indolizino [ 8 , 7-b]- 
indol-l-propionsaureamid . 

i 

32. Salze von Verbindungen der Anspriiche 13-31. 

33. Pharmazeutisch verwendbare, nicht toxische Saureadditionssalze 
von Verbindungen der Anspriiche 13-31. 

34 . Verbindungen der Forrael I zur Anwendung in einem Verf ahren zur 
therapeutischen Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers. 

35. Verbindungen der Formel I als Mittel zur Bekampfung von Vigilanz- 
storungen und zerebraler Leistungsinsuf f izienz, insbesondere von 
Gedachtnisstorungen verschiedener Genese, wie senile Demenz, Multi- 
infarkt-Demenz oder Demenz vom Alzheimer-Typ, ferner von Folgezu- 
standen von Hirntraumen oder Apoplexie. 

36. Pharmazeutische Praparate enthaltend Verbindungen der Formel I 
gemass den Anspruchen 7-31 und 33. 

37. Verwendung von Verbindungen der Formel I zur Herstellung von 
pharmazeutischen Praparaten. 
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38. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten, dadurch 
gekennzeichnet; dass man Verbindungen der Formel I gemass den An- 
spruchen 1-31 und 33, gegebenenf alls unter Beimischung von Hilfsstof- 
fen, zu pharmazeutischen Praparaten verarbeitet. 

39 . Verfahren zur Herstellung von neuen Derivaten des Indolizino[8,7-b] 
indols der Formel 

(i), 



I A II II H L 

2 b a i 3 



worin die Gruppe ~( Ctt 2^m"' wor ^ n m Nu H oder 1 ist, R^ die Gruppe 
-CH(R 1 )- darstellt, worin R^ Wasserstoff, Niederalkyl, gegebenenfalls 
verestertes oder verathertes Hydroxy, Niederalkylthio , oder gegebenen- 
falls substituiertes Amino, R^ gegebenenfalls verestertes ode^r verather- 
tes Hydroxymethyl oder gegebenenfalls funktionell abgewandeltes Carboxy, 
R^ und R^ jeweils Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, oder anstelle 
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der Gruppe "(R^"" 1 ^" d ^ e Gruppe -CH=CH- steht, und worin der carbo- 



cyclische Ring A unsubstituiert ist, oder unsubstituiertes oder substi- 
tuiertes Niederalkyl, gegebenenf alls verestertes oder verathertes 
Hydroxy, Nitro und/oder gegebenenf alls substituier tes Amino als Sub- 
stituenten enthalt, mit der Massgabe, dass in Verbindungen der Formel 
I, in welchen R fl die Gruppe der Formel "(C^^m" ^ edeutet > worin m fur 
1 steht, R^ die Gruppe der Formel -CH(R^)- darstellt, worin R^ Wasser- 

stoff ist, R 2 Hydroxymethyl, oder Benzyloxymethyl, R^ die Aethyl- 
gruppe und R^, Wasserstoff ist, der carbocyclische Ring A unsubsti- 
tuiert ist, und mit der weiteren Massgabe, dass in Verbindungen 

der Formel I, worin R die Gruppe der Formel -(CH 0 ) - bedeutet, 

3 2 m 

worin m furil steht, R^ die Gruppe der Formel -CHCR^- darstellt, 

worin R Aethyl, R Hydroxymethyl oder Benzyloxymethyl, und R und R 

l z .34 

jeweils Wasserstoff bedeuten, der carbocyclische Ring A unsubstituiert 

ist, und mit der weiteren Massgabe, dass in Verbindungen der Formel I, 

worin R die Gruppe der Formel -(CH 0 ) - bedeutet, worin m fur 1 steht, 
a / m 

R^ die Gruppe der Formel -CtUR^)- darstellt, worin R^ Wasserstoff ist, 
R^ die Carbomethoxy gruppe oder die Cyanogruppe bedeutet, und R^ und 
R^, jeweils Wasserstoff sind, der carbocyclische Ring A unsubstituiert 
ist, als Epimerengemische, reine Epimere, Racematgemische, Racemate, 
optische Antipoden, Gemische von cis- und trans -Isomer en, reine cis- 
oder trans- Isomere, N-Oxide oder Salze davon, dadurch gekennzeichnet , 
dass man 

a) in einer Verbindung der Formel 




(id, 



R 2-*b-*.-p- 
R 3 



# 
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worin Wasserfetoff oder einen abspaltbaren und durch Wasserstoff 
ersetzbaren Subs tituen ten oder Niederalkyl bedeutet und gegebenenf alls 
Hydroxy- und/oder Aminogruppen durch einen abspaltbaren und durch Was- 
serstoff ersetztbaren Rest substituiert sind, rait der Massgabe, dass 
mindestens X^ einen abspaltbaren und durch Wasserstoff ersetzbaren 
Substituenten bedeutet, oder mindestens Hydroxy- und/oder Aminogruppen 
durch einen abspaltbaren und durch Wasserstoff ersetzbaren Substituenten 
substituiert sind, oder in einem Salz davon, die von Wasserstoff ver- 
schiedene Gruppe X^ und/oder Hydroxy- und/oder Aminogruppen substi- 
tuierende, abspaltbare und durch Wasserstoff ersetzbare Substituenten 
abspaltet und durch Wasserstoff ersetzt, oder 
b) in einer Verbindung der Formel 



^ \ /s\ 

i A « 5 c I® x 

v v v A/ 



R -CH— R- 



M® (IV), 



V * 

worin M® das Anion einer Saure, z.B. das der Perchlorsaure ist 
die Gruppe ^X fur die Gruppe oder / CSL 1 steht, Rj die Bedeu- 

tung von Rj^ hat, oder fur eine durch eine Schutzgruppe geschiitzte, 
mittels Reduktion in eine freie Hydroxygruppe umwandelbare Hydroxy- 
gruppe steht, oder R^ einen Niederalkenylrest darstellt, oder gege- 
benenf alls anstelle der Gruppe -CH- der Rest der Formel \>CHR" (IVa), 

R l 

steht, worin R^ M Wasserstoff oder einen ein Kohlenstof f atom weniger 
aufweisenden Niederalkylrest bedeutet, oder anstelle der Gruppe -CH-R- 

ft' 

die Gruppe -CII=CH- (IVb) steht, und R^ Wasserstoff oder einen Nieder- 
alkenylrest bedeutet, die den Ringen C und D gemeinsamen Doppelbindung 
zur Kohlenstoff-Stickstoff-Einfachbindung, einen gegebenenf alls vor- 
handenen Niederalkenylrest Rj und/oder R^ zur Niederalkylgruppe ^ 
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bzw. R 4 und/oder gegebenenf alls die Gruppe IVa zur Gruppe -£H-, 

und/oder gegebenenf alls die Gruppe IVb zur Gruppe -CH^CH^ (IVc) , 
und/oder eine im Ring C gegebenenf alls vorhandene Doppelbindung zur 
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Einfachbindung und/oder eine gegebenenf alls 
vorhandene Gruppe ^C=S zur Gruppe ^Ch^reduziert , und an Hydroxy- und/ 
oder Aminogruppen gegebenenf alls stehende, unter den Bedingungen der 
Reduktion abspaltbare und durch Wasserstoff ersetzbare Schutzgruppen 
abspaltet und durch Wasserstoff ersetzt, oder, 
c) eine Verbindung der Formel 

^ \„ / \ 

I A n *| Hi (v), 

i h 

0HC-- 

K 

worin X Niederalkyl oder eine unter den Bedingungen des Verfahrens 
abspaltbare und durch Wasserstoff ersetzbare Gruppe bedeutet, und 
Hydroxy- und/oder Aminogruppen gegebenenfalls in geschiitzter, z.B. 
mittels Solvolyse, wie Hydrolyse, spaltbarer Form vorliegen, ait einer 
Verbindung der Formel 

X q - CH 2 - R 2 * < Va > 

worin X o den Rest der Formel < V H ° der den Rest der 

A— A © 

Formel (\ M=P- (Vc) bedeutet, der in quaternarer Form 



vorliegt, oder X q den Rest der Formel (R 5 0> 2 =P- (Vd) darstellt, worin 

R $ Niederalkyl, z.B. Aethyl ist, oder X Q Halogen bedeutet, und R 2 

gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy darstellt, umsetzt, 

und eine erhaltene Verbindung durch gleichzeitige oder nachfolgende 

> i 
Abspaltung 'der abspaltbaren und durch Wasserstoff ersetzbaren Gruppe X 3 
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und gegebenenfalls vorhandener Hydroxy- und/oder Aminoschutzgruppen in 
eine entsprechende Verbindung der Formel I umwandelt, worin anstelle 
der Gruppe "•( R t~ R a ^ _ der Rest " CH=CH ~ stent, oder 
d) in einer Verbindung der Formel 



^ \ / \ 

x 3 1 I 



(VI), 



R 2 -CH- 



worin X^ Niederalkyl oder eine unter den Bedingungen des Verfahrens 
abspaltbare und durch Wasserstoff ersetzbare Gruppe bedeutet, und X^ 
Halogen oder eine mit einer organischen Sulfonsaure veresterte Hydroxy- 
gruppe bedeutet, die Gruppe X^ abspaltet und durch der Bedeutung von 
R^ eritsprechendes, gegebenenfalls substituiertes Amino, gegebenen- 
falls verestertes oder verathertes Hydroxy oder Niederalkylthio ersetzt 
und gleichzeitig oder nachfolgend eine abspaltbare und durch Wasser- 
stoff ersetzbare Gruppe X^ abspaltet und durch Wasserstoff ersetzt, 
oder 

e) eine Verbindung der Formel . 



/ \ 

i v A y \ c i © 

v v N A. 



R 2" C ~ R ^- 

11 ft 
NOH *3 



M © 



(VII) 



worin X^ Niederalkyl, Niederalkenyl oder eine unter den Bedingungen 

der Reduktion abspaltbare und durch Wasserstoff ersetzbare Gruppe be- 

V — x - \ 



deutet, die Gruppe / C=N0H (Vila) zur Gruppe ^C— ^ 



;CHNH 0 (Vllb), und eine 
gegebenenfalls vorhandene den Ringen C und D gemeinsame Doppelbindung, 
wobei in einera solchen Falle das den Ringen C und D gemeinsame N-Atora 
eine positive Ladung tragt und das Anion M die angegebene Bedeutung hat, 



* 
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zur Kohlenstoff-Stickstoff-Einfachbindung, und/oder eine gegebenen- 
falls vorhandene Niederalkenylgruppe X5 *ur Niederalkylgruppe redu- 
ziert, und/oder eine gegebenenf alls vorhandene, unter den Bedingungen 
der Reduktion abspaltbare und durch Wasserstoff ersetzbare Gruppe Xg. 
und an Hydroxy- und/oder Aminogruppen gegebenenfalls stehende unter 
den Bedingungen der Reduktion abspaltbare und durch Wasserstoff er- 
setzbare Schutzgruppen abspaltet und durch Wasserstoff ersetzt, oder 
f) in einer Verbindung der Formel 

4 \ / V 
o=C E 



R 3 

den Ring E mittels Alkoholyse, Aminolyse einschliesslich Ammonolyse 
oder Hydrolyse, unter Bildung einer gegebenenfalls veresterten oder 
araidierten Carboxygruppe R 2 off net, oder 
g) in einer Verbindung der Formel 

/\ /\ 

I a 11 ii c 1 (1X) » 




worin R« eine mittels Reduktion in eine Niederalkylgruppe R3 uberfuhr- 
bare Gruppe und R« Wasserstoff oder Niederalkenyl darstellt, gegebe- 
enfalls den Ringen C und D eine Doppelbindung gemeinsam ist, und in 
diesem Falle das dazugehorende N-Atom eine positive Ladung tragt und 
eine solche Verbindung als Salz vorliegt und Hydroxy- und/oder Amino- 
gruppen gegebenenfalls durch mittels Reduktion abspaltbare und durch 
Wasserstoff ersetzbare Gruppen geschutzt sind, die Gruppe R' zur 
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Niederalkylgruppe R^. eine gegebenenf alls vorhandene Niederalkenyl- 
griippe R£ zur Niederalkylgruppe, eine gegebenenf alls vorhandene den 
Ringen C und D gemeinsame Doppelbindung zur Kohlenstof f-Stickstoff- 
Einfachbindung reduziert, und gegebenenf alls an Hydroxy- und/oder Araino- 
gruppen stehende, unter den Bedingungen des Reduktionsverf ahrens abspalt- 
bare und durch Wasserstoff ersetzbare Schutzgruppen abspaltet und durch 
Wasserstoff ersetzt, oder 
h) in einer Verbindung der Formel 

s\ /\ 

i A H IJ i (X), 

v v N A - 

h 

OH 

R^CH^CH-j 

R 3 

worin X^ Wasserstoff, Niederalkyl oder eine unter den Bedingungen des 
Verf ahrens abspaltbare und durch Wasserstoff ersetzbare Gruppe ist, 

die Gruppe der Formel -CH^-CH- mittels Wasserabspaltung in die Gruppe 
-CH=CH- urawandelt, eine gegebenenf alls vorhandene unter den Bedingungen 
des Verfahrens abspaltbare und durch Wasserstoff ersetzbare Gruppe X^ 
abspaltet und durch Wasserstoff ersetzt, gegebenenf alls vorhandene 
Hydroxy- und/oder Aminoschutzgruppen abspaltet und durch Wasserstoff 
ersetzt, oder 

i)'fn eine Verbindung der Formel 
</\ /\ 

% /\/\\ A (XI) 

OHC-R 



a J 



Cyanwasserstof f oder eine in gleicher Weise reagierende, die zu bilden- 
de sekundare Hydroxygruppe ^ gegebenenf alls in geschutzter Form 
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liefernde Verbindung anlagert, und die gebildete, gegebenenfalis in 
geschiitzter Form vorliegende sekundare Hydroxygruppe in die 
freie Hydroxygruppe umwandelt, und, wenn erviinscht, eine erhaltene 
Verbindung der Formel I in eine andere Verbindung der Fortnel I umwan- 
delt, und/oder, wenn erwunscht, ein erhaltenes Racematgemisch in die 
Racemate, oder ein erhaltenes Racemat in die optischen Antipoden, oder 
ein erhaltenes Gemisch von cis- und trans- Isomeren in die reinert cis- 
und trans-Isomeren, oder ein erhaltenes Epimerengemisch in die reinen 
Epimeren auftrennt, und/oder wenn erwunscht, eine erhaltene Verbindung 
der Formel I in ein Salz oder ein erhaltenes Salz in eine freie Ver- 
bindung oder ein anderes Salz oder ein N-Oxid uberfuhrt. 



nach dem Verfahren des Anspruchs 39 erhaltlichen Verbindungen. 
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I A u 



.A 



(i) 



II B II Hi 
Rit I D I 

worin R. die Gruppe -(CH-) m -, worin m Null Oder 1 ist, R b 
die Gruppe -CH(R,)- darstellt. worin R, Wasserstoff, Niede- 
ralkyl. gegebenenfalls verestenes oder verathenes Hydroxy. 
Niederelkylthio. oder gegebenenfalls substituienes Amino, 
R? gegebenenfalls verestenes oder verathenes Hydroxyme- 
thyl oder gegebenenfalls funktionell abgewandeltes Carbo- 
xy, R 3 und R 4 jeweils Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet. 
oder anstelle der Gruppe HR^R,)- die Gruppe -CH=CH- 
steht, und worin der carbocydische Ring A unsubstituiert ist 
oder unsubstituiertes oder substituienes Niederalkyl, gege- 
benenfalls verestenes oder verathenes Hydroxy, Nitro und 
°de r gegebenenfalls substituienes Amino als Substituenten 
enthalt, sowie N-Oxide solcher Verbindungen, und deren 
Salze, sowie solche Verbindungen als quaternare Ammoni- 
umverbindungen oder deren Seize, sowie neue Verbindun- 



gen der Formel I oder deren N-Oxide oder deren Salze. oder 
solche Verbindungen als quaternare Ammoniumverbindun- 
gen oder deren Salze, erscheinen mr Behandlung von 
Vigilanzstorungen und zerebraler Leistungsinsuffizienz, 
insbesondere von Gedachtnisstorungen verschiedener 
Genese. wie senile Demenz, Multiinfarkt-Demenz oder De- 
men2 vom Alzheimer-Typ. ferner von Folgezustartden von 
Hirntraumen oder Apoplexie geeignet. 
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